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“…Non è possibile capire alcun fenomeno quando il suo
meccanismo viene considerato nelle sue conseguenze
anziché nelle sue cause…”
A.     Lima-de-Faria
1. Cronobiologia: la scienza dei ritmi 
1.1 Premessa
La cronobiologia è la scienza dei bioritmi in quanto studia la correlazione tra 
periodicità dei singoli fenomeni astronomici, meteorologici ed i fenomeni 
biologici umani. Essa ha qualche affinità con la climatologia; ogni linea di tutti i 
processi vitali è ondulatoria e l’alternanza ed il ritmo ne costituiscono le 
fondamenta. 
La ciclicità è una caratteristica praticamente costante della materia vivente: 
esistono ritmi delle cellule, degli organi e sistemi, della biologia e del 
comportamento degli organismi e della specie. Così, ad esempio, è presente una 
ritmicità nel ciclo riproduttivo delle cellule del nostro organismo ed è ritmica 
l'attività elettroencefalografica cerebrale. 
Ma anche tutta la nostra vita psicosociale segue dei ritmi più o meno evidenti, 
come dimostrano il comportamento alimentare o sessuale e il ciclo sonno – veglia.
Le prime osservazioni che hanno evidenziato come i fenomeni naturali 
presentino un andamento ritmico sono state realizzate nel IV secolo a.C. da 
Androstene, studioso alla corte di Alessandro Magno. Studi a carattere scientifico, 
inizialmente condotti nell’ambito della botanica, risalgono al XVII secolo d.C. Le 
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prime indagini sugli animali, compiute da Luigi Rolando e Pierre Flourens, 
risalgono al XIX secolo. 
La cronobiologia moderna, invece, comincia a svilupparsi nella metà del XX 
secolo, con gli studi di Franz Halberg. (1)
Halberg definì la cronobiologia: “La scienza che oggettivamente investiga e 
quantifica i meccanismi della struttura temporale biologica, incluse le 
manifestazioni ritmiche della vita”. Il dato di realtà su cui si basa la cronobiologia 
è che a tutti i livelli d’organizzazione della materia vivente, dagli organismi 
unicellulari ai mammiferi, sono presenti processi regolati da specifici ritmi 
biologici. I bioritmi, nella prospettiva della cronobiologia, possono essere studiati 
interpretandone la “struttura temporale”, ovvero valutando “la somma delle 
variazioni biologiche, non casuali e quindi prevedibili, dipendenti dal tempo”. (2)
La cronobiologia (dal greco crònos = tempo), nata nei primi anni '50, è una 
branca della biologia ormai consolidata; tuttavia, è scarsamente recepita nella 
pratica medica. Questo avviene verosimilmente perché deve farsi spazio tra una 
corrente di pensiero piuttosto comune: quella della fissità del mezzo interno 
(omeóstasi) scoperta nel diciannovesimo secolo dal francese Claude 
Bernard(1783-1855). (3)
È ritmico il pulsare del cuore e di tutti gli altri organi del corpo, del 
protoplasma, del respiro, delle mestruazioni nella donna, lo stato d’animo e la 
stessa efficienza atletica (che risulta ottimale nel tardo pomeriggio). Non è quindi 
strano che alla mattina (chi più e chi meno) si possa essere una persona in qualche 
modo diversa da quella che si è a tarda sera. Alcuni dati relativi ai parametri 
biochimici: nel pomeriggio la concentrazione plasmatica del cortisolo (ormone) e 
del ferro è la metà di quella del mattino. L’insulina e le proteine hanno 
concentrazione massima intorno alle ore 15,  mentre l’azotemia è massima alle 9 
della sera. 
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Così come è ritmo l’alternanza del giorno e della notte, delle stagioni, delle 
maree, gli equinozi ed i solstizi, il caldo ed il freddo, le posizioni dei pianeti o del 
sole, le eruzioni solari ed i ritmi cosmici. 
Il nostro ambiente organico interno (composto di fluidi e tessuti) mantiene nel 
tempo l'uniformità di una miriade di componenti, con un'alterna ed intricata rete 
di stimolazioni e inibizioni, azioni e retroazioni: una minima variazione comporta 
un'immediata risposta. Sembrerebbe dunque inconciliabile l'idea che i fenomeni 
biologici abbiano un andamento non uniforme. Eppure, omeostasi e bioperiodicità 
non solo sono compatibili, ma cooperanti. Potremmo dire che i processi che 
regolano l'omeostasi operano seguendo la ritmicità degli eventi biologici. 
La ritmicità consente l'autosincronizzazione, che garantisce la coordinazione 
di diversi processi biologici, in particolare anche la separazione temporale di 
procedimenti tra loro incompatibili.
Per quanto sorprendente possa apparire le nostre cellule possiedono la 
nozione del momento della giornata in cui esse si trovano ad operare. 
La loro attività giornaliera conosce due fasi:
Ø dalle 5 alle 17 esse generano l’energia necessaria per sopperire alle 
molteplici attività che occupano questa fase della giornata; 
Ø dalle 17 alle 5 esse si consacrano invece ai processi di riparazione e di 
rigenerazione dell’organismo per poter essere pronte il giorno dopo.
Gli oscillatori biologici possono così contribuire all'organizzazione spaziale. I 
ritmi endogeni permettono anche la previsione esatta di eventi che si ripetono 
periodicamente; in tal modo gli organismi hanno la possibilità di pre – adattarsi in 
tempo agli eventi imminenti.
La capacità degli esseri viventi di modificare i propri bioritmi in funzione 
delle condizioni esterne è una proprietà adattativa fondamentale, indispensabile 
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per sincronizzare l’organismo con l’ambiente circostante. Da un punto di vista 
evolutivo sembrerebbe una caratteristica acquisita in tempi molto antichi. (4,4B)
Gli studi e le indagini che ci hanno portato a compire questo lavoro di tesi, ci 
hanno regalato  la scoperta di alcuni esempi di ritmi  biologici in natura. Di 
seguito proponiamo una succinta cronostoria dei cicli biologici in natura:
Nel 400 a.C. Ippocrate sosteneva che i mutamenti stagionali esercitano un 
profondo effetto sia sulla salute che sul comportamento e che se un medico non 
capisce questi cicli non può comprendere che cosa accade ai suoi pazienti.
Più di 300 anni a.C. Aristotele aveva osservato che le ovaie delle femmine dei 
ricci di mare si ingrossano nelle notti di plenilunio.
Erofilo di Alessandria (vissuto nell’Egitto, nel 280 a.C ) registrò delle 
variazioni giornaliere nei battiti del polso.
Cicerone (100 a.C) osservò che la carne delle ostriche aumenta e diminuisce 
di volume in corrispondenza delle fasi lunari.
Nel 1729 si registrò la prima prova dell’esistenza di un orologio biologico in 
uno scritto pubblicato nei “Comptes Rendus de l’Académie Royale des Sciences 
de Paris” da parte di Mairain. Egli osservò che la Mimosa Pudica durante i cicli 
giornalieri contraeva le sue foglie e i suoi steli con l’approssimarsi della notte. 
Egli osservò che il comportamento era lo stesso anche se si metteva la pianta al 
buio totale.
Anche Darwin analizzò fenomeni analoghi nel suo libro “The power of 
movement in plants” (1880).
Halberg dell’Università del Minnesota per la prima volta coniò nel 1959 il 
termine ritmo circadiano.
Nei Protozoi e nelle alghe vi sono periodi di 24h che regolano il metabolismo, 
la divisione cellulare, il movimento etc.
Alcuni funghi scaricano le loro spore ad un’ora fissa della giornata.
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Negli anni 50’ Kramer dell’Istituto Max Planck di biologia Marina di 
Wilhelmshaven studiando le rotte degli uccelli scoprì che si basano sulla 
posizione del sole e che gli uccelli compensano il moto del sole con una sorta di 
orologio interno. Lo stesso meccanismo è stato provato anche nelle api ed in 
alcuni tipi di ragni e di rane.
Nel 1955 40 api abituate ad alimentarsi a Parigi ad una determinata ora 
furono portate a New York dove continuarono a seguire i loro ritmi francesi.
Ratti allevati in costante presenza di luce (senza cicli luce – buio) in quarta 
generazione si ammalano di più, atrofizzano il timo diventando immunodepressi e 
muoiono prematuramente.
Quando si alterano artificialmente i cicli della luce si alterano negli animali 
anche i cicli riproduttivi.
In molti animali i tassi di melatonina variano con la stagione e la lunghezza 
del giorno.
Nell'uomo, sono oggetto di studio gli effetti legati al sesso sull'attività della 
ghiandola pineale e quindi sulla produzione di melatonina.
Secondo alcuni studiosi il costante aumento di sterilità nelle coppie  è dovuto 
al fatto che viviamo in ambienti sempre più artificiali lontani dai segnali della 
natura.
I ciechi affetti da fibroplasia retrolenticolare vivono più a lungo dei ciechi che 
conservano una qualche sensibilità alla luce.
Il ciclo dell’orologio biologico dell’uomo non è di 24h esatte bensì di 25h. 
Questa tendenza al ritardo viene compensata quotidianamente attraverso 
l’alternarsi della luce e delle tenebre. Siffre dimostrò le 25h nel 1972 passando 7 
mesi in una caverna sotterranea.
Gli orologi endogeni delle piante e degli animali variano tra 22 e 28 h.
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I ritmi circadiani sono indipendenti dalle variazioni di temperatura (se 
contenute) a differenza degli altri processi fisiologici che possono raddoppiare il 
loro ritmo se la temperatura sale di 10 gradi.
Le popolazioni che vivono nel circolo polare artico soffrono di “isteria 
artica” che và sotto il nome Sindrome di Morketid.
Riguardando la fototerapia, alcuni autori considerano che  l’esposizione a 
intensa luce ha l’effetto di una battuta sincronizzante sugli orologi endogeni 
asincroni. (5)
1.2 Il ciclo luce/buio e i ritmi circadiani
Spostare le lancette di un'ora equivale a un piccolo fuso orario da 
metabolizzare per il nostro fisico, che si associa al malessere tipico della stagione, 
la depressione legata alla modificazione del fotoperiodo, cioè della quantità di 
luce di cui si gode durante il giorno. (6)
Alberto Oliverio, uno dei maggiori studiosi in campo mondiale di 
cronobiologia, così puntualizza, nella sua prefazione a "Orologi biologici" in 
Quaderni delle Scienze (7), a proposito delle ricerche e scoperte in questo campo 
così vasto, affascinante ed in parte ancora oscuro della scienza umana e biologica:
“Numerosi fenomeni biologici hanno un andamento ritmico: queste 
fluttuazioni cicliche possono essere sincronizzate da fattori ambientali come il 
ciclo giorno – notte, il ciclo lunare o l'alternarsi delle stagioni oppure possono 
essere regolate autonomamente da quelli che sono stati definiti orologi biologici, 
complessi meccanismi che influenzano in maniera ciclica numerose attività 
dell'organismo, secondo un ritmo interno, indipendente dai fattori esterni”.
Per molto tempo gli orologi biologici dei vegetali o degli animali sono stati 
semplicemente descritti dai botanici o dagli zoologi in termini di meccanismi 
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insondabili e meravigliosi: negli ultimi decenni, invece, lo studio degli orologi 
biologici ha costituito un importante capitolo delle scienze biologiche; si tratta di 
ricerche che spaziano dalla genetica alla neurofisiologia, dall'etologia e l'ecologia 
alla biochimica. 
L'analisi dei ritmi biologici costituisce, infatti, un campo multidisciplinare 
della biologia in cui si è passati da aspetti prevalentemente descrittivi a ricerche 
analitiche che hanno permesso di chiarire i meccanismi di regolazione genica, la 
sede cerebrale di alcuni orologi biologici negli uccelli e nei mammiferi, le 
caratteristiche neurobiologiche dei centri nervosi responsabili di queste attività.
È stato così osservato che molte attività fisiologiche umane – dalla secrezione 
di ormoni alla mitosi cellulare – sono organizzate in maniera ritmica, con periodo 
che si avvicina alle 24 ore. (7)
Le ricerche sull'uomo hanno notevoli implicazioni cliniche in quanto indicano 
come la sensibilità ad alcuni farmaci sia diversa durante il giorno o la notte o 
come alcune prestazioni psicofisiche varino nell'arco della giornata, così come 
alcuni stati umorali presentino un andamento ciclico con "alti " e "bassi " di 
notevole entità.
Queste ricerche – che nulla hanno a che vedere con i fantasiosi bioritmi 
elaborati a partire dalla data di nascita – hanno anche importanti implicazioni per 
la medicina e l'igiene del lavoro; esse indicano anche che la macchina umana, 
benché dotata di una notevole plasticità ed adattabilità all'ambiente, ha pur sempre 
dei limiti che non è possibile sorpassare se non a prezzo di vere e proprie 
patologie. (7)
Quest'ultimo punto, indicatoci dalla cronobiologia umana, va oltre il 
significato contingente dei ritmi nell'uomo e sottolinea che non è possibile 
ignorare la nostra natura biologica e logorare troppo la macchina umana se non a 
prezzo di malattie e disagi psicologici.
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La presentazione di Alberto Oliverio serve anche ad introdurre qualche nota 
sui ritmi biologici o stimoli ciclici. 
Cosa si intende per sincronizzatore biologico? Un sincronizzatore biologico è 
ogni fattore ambientale che presenta variazioni cicliche capaci di modificare uno o 
più parametri che contribuiscono a caratterizzare un bioritmo. Abbiamo così un 
tempo circadiano umorale, cellulare e nervoso, completamente diverso dal tempo 
ambientale. Gli "oscillatori endogeni" più studiati ed importanti per l'organismo 
umano ed i vertebrati sono la retina, il complesso pineale (occhio/organo 
parietale) ed i nuclei soprachiasmatici dell'ipotalamo.
Per quanto riguarda la classificazione dei ritmi, di particolare interesse è 
quella elaborata da Alberto Oliverio:
Ritmi ultradiani  =  meno di venti ore
Battito cardiaco con pacemaker dominante nel nodo seno atriale  –Temperatura
Ritmi circadiani  =  venti +/- quattro ore
Ritmo sonno – veglia, temperatura corporea, pressione arteriosa, attività 
surrenalica, ACTH, divisione cellulare, attività ipofisaria ed epifisaria (sintesi 
melatonina)
Ritmi diani  =   ventiquattro +- 2 ore
Esperimenti, reazioni e comportamenti. Se un ratto sincronizzato in precedenza 
sul ritmo delle 24 ore giornaliere, è tenuto o sempre alla luce o sempre al buio, 
svilupperà un ritmo sonno – veglia di ventiquattro ore e sedici minuti, con 
variazioni di uno o due minuti al massimo. A questo ritmo è stato assegnato il 
nome di Free running, ossia a decorso libero che persisterà con precisione 
notevole anche per parecchi mesi.
Ritmi infradiani  =  più di 28 ore
Ciclo della formica nomade legionaria sudamericana, dal nome Egiton, che 
presenta un periodo nomade di 17 giorni ed un periodo sedentario di 20 giorni.
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Ritmi circaseptani  = 7 +/- 3 giorni
Alcuni ormoni
Ritmi circadiseptani  =  14 +- 3 giorni
Alcune variabili urinarie
Ritmi circavigintani  =  21 +- 3 giorni
Alcune variabili urinarie
Ritmi circatrigintani  =  30 +- 5 giorni
Ciclo mestruale e ormoni della riproduzione
Ritmi circannuali  =  12 +- 2 mesi
Produzione di ormoni corticosteroidi con picco elevato in autunno – inverno  e 
minimo in primavera.
Tabella 1: Classificazione temporale dei ritmi biologici (2)
Il ritmo circadiano (dalle parole latine "circa" e "dies" = "ciclo di quasi un 
giorno") è il componente fondamentale di quello che potremmo chiamare 
"orologio biologico". Gli esempi più evidenti di questo "orologio" sono che 
regolano il sonno – veglia con le sue fasi REM (sonno con sogno) e non REM 
(sonno senza sogno), la fame, la sete, la variazione della temperatura corporea 
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Definizione       Periodo
Ultradiano            fino a 20 ore
Circadiano   circa 24 ore
Infradiano   maggiore di 28 ore
Circaseptano  circa 7 giorni
Circadisettano   circa 14 giorni
Circavigintano  circa 20 giorni
Circatrigintano  circa 30 giorni
durante il giorno, frequenza cardiaca, divisione cellulare, produzione d'ormoni e 
degli enzimi, la funzione respiratoria, la distribuzione dei liquidi nel sangue. Le 
capacità psico – attitudinali come l'attenzione, la capacità cognitiva, la destrezza 
manuale e la coordinazione neuromuscolare sono altrettanto influenzate da questi 
cicli.
1.3 Analisi dei ritmi
I ritmi biologici, scoperti da Franz Halberg, (2,8) seguono una curva 
sinusoidale (Fig. 1), ossia una doppia curva che cresce fino ad un massimo 
(acrofase) e poi scende fino a un minimo, variando intorno ad un valore mediano 
che si chiama mesor. La doppia curva crescente, decrescente, poi nuovamente 
crescente e decrescente si completa in un periodo di tempo ben definito e 
caratteristico che può essere: un giorno (ritmi circadiani), una settimana (ritmi 
circasettani), un mese (ritmi circatrigintani), un anno (ritmi circannuali), e così 
via.
Fig. 1:  Ritmi biologici
In particolare, per i ritmi circadiani, più facili da controllare 
sperimentalmente, sono stati raccolti dati di laboratorio molto esplicativi.
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Nel 1906 Simpson e Galbraith (9), con i loro esperimenti, confermarono 
precedenti ipotesi sull’esistenza di un ritmo endogeno della temperatura corporea. 
Negli esseri umani la temperatura corporea si alza e si abbassa di un grado o due 
con ciclo giornaliero, ed altrettanto fanno la pressione del sangue, l'attività 
ormonale e quella degli enzimi, e molti altri fattori. (Fig. 2)
L'idrocortisone è soggetto ad una secrezione basale costante nelle 24 ore, su 
cui si inscrive una fase impulsiva di primo mattino (intorno alle 8), mentre il 
minimo è notturno. In teoria, a seconda dell'ora in cui viene fatto il prelievo, si 
potrebbe essere classificati come ipersurrenalici o iposurrelanilici.
L'escrezione di adrenalina e noradrenalina con le urine ha il suo massimo 
(acrofase) verso mezzogiorno, quella del potassio intorno alle 14. Nel sangue, la 
proteinemia ha il suo livello massimo alle 15, l'insulina tra le 15 e le 16, 
l'azotemia e la potassiemia alle 21. 
Fig. 2:  Ritmi circadiani
11
I ricercatori hanno osservato che variazioni nella secrezione e concentrazione 
degli ormoni si notano anche per periodi più lunghi, così si sono scoperti i picchi 
circannuali, e in seguito ci pare curioso proporre i momenti dalla massima 
secrezione di alcuni ormoni: (10)
GH      maggio 
Cortisolo     tra febbraio e marzo
Testosterone    settembre/ottobre
Lh  (ormone luteinizzante)  gennaio/febbraio
Colesterolo    fine dicembre 
Insulina     ottobre/novembre 
Ogni ritmo biologico e comportamentale è la risultante di un elemento 
endogeno e di un sincronizzatore esterno. Di fatto i ritmi biologici umani sono 
regolati da specifiche strutture cerebrali. Queste determinano un’attività 
spontanea, free – running, che normalmente risente dell’influenza di diversi 
elementi esogeni chiamati in cronobiologia Zeitgeber (“segnapassi”), ovvero 
agenti o eventi ambientali (come la luce solare) che forniscono un’indicazione per 
la regolazione o il ripristino di un ritmo biologico. (2,8,11) 
Secondo certi studi, il ciclo dell’orologio biologico dell’uomo non è di 24h 
esatte bensì di 25h. Questa tendenza al ritardo viene compensata quotidianamente 
attraverso l’alternarsi della luce e delle tenebre. 
Testimonianze sono tanti esperimenti condotte nelle grotte, così come 
documentano le tesi sostenute da Michel Siffre che dimostrò le 25h nel 1972 
passando 7 mesi in una caverna sotterranea, come Stefania Follini che il 13 
gennaio 1989, si rinchiuse per cinque mesi in una caverna del New Mexico, e 
come Maurizio Montalbini che si è trovato spesso da solitario nelle cavità più 
profonde della Terra per studiare i ritmi sonno – veglia e tutti i possibili variabili 
della cronobiologia.
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2. Gli oscillatori endogeni
2.1 Basi neuroanatomiche e neurochimiche degli orologi biologici
Ma qual è il significato e quali sono i meccanismi regolatori di questa sorta di 
cronometro o clessidra della biologia e dei comportamenti?
A regolare in modo così preciso l'orologio del corpo provvede una speciale 
parte del nostro cervello, l’ipotalamo.
 
Fig. 3: Ipotalamo
Le altre principali strutture nervose deputate al controllo dei ritmi biologici 
sono: il nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo (un “ritmatore” che genera dei 
ritmi con un periodo di circa 24 ore) e l’epifisi. 
A questo programma genetico si sovrappone l'influenza dei sincronizzatori 
ambientali: si tratta di fattori fisici (ciclo luce – buio, della temperatura, fasi 
lunari, campi geomagnetici) e psicosociali (turni di lavoro, orario dei pasti, ecc.).
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 In condizioni di isolamento da questi fattori ambientali, (come durante 
l'isolamento in grotte), i ritmi biologici saranno l'espressione dei soli ritmatori 
endogeni che produrranno dei ritmi free – running perché non più controllati 
dall'esterno; ad esempio il ciclo sonno – veglia invece di essere di 24 ore 
acquisterà un periodo più lungo (di 25 ore circa). È dal reciproco contributo dei 
sincronizzatori interni ed esterni che nasce l'equilibrio cronologico dell'organismo.
2.2 Aspetti neurobiologici dei bioritmi umani
Per capire al meglio il funzionamento del nostro corpo, è degno fare una 
succinta presentazione degli organi originali ai quali sono deferite le funzioni di 
orologi biologici. Oggi si ha tendenza a credere ad una molteplicità di orologi 
aventi la loro sede in ciascuna cellula dell’organismo e funzionante in seno ad un 
sistema molto decentralizzato ma gerarchizzato. Ciò detto, alcuni organi 
particolari giocano un ruolo d’orologio biologico più o meno ben attestato: 
  •    Il nucleo sopra-chiasmatico (NSC) (due gruppi simmetrici di neuroni nel 
cervello, alla base del terzo ventricolo, vicino al di sopra del chiasma ottico); 
presso i mammiferi e gli uccelli esso risponde all’illuminazione della retina e 
alla stimolazione del nervo ottico. La sua distruzione totale e bilaterale 
comporta, presso il ratto, la scomparsa dei ritmi circadiani nei seguenti 
campi: attività locomotoria, presa di alimenti, temperatura centrale, 
secrezione di melatonina, di prolattina; recettività dei neuroni all’acetilcolina, 
alle catacolamine ed ai morfinici.
 •    l’epifisi (o ghiandola pineale): essa secerne la melatonina che è in forte 
concentrazione la notte; essa è sotto il controllo del NSC presso i vertebrati 
superiori, ma non presso i pesci, come stranezza, dove essi dispongono dei 
propri fotorecettori;
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 •    le ghiandole surrenali, che secernono il cortisolo (che manifesta un picco 
di concentrazione da dicembre a marzo);
•    le membrane cellulari (ritmo circadiano del potassio intracellulare) 
sensibili ai segnali chimici
2.3 Il nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo
Come già affermato, il pacemaker endogeno che regola tutti questi ritmi si 
trova molto probabilmente nel nucleo soprachiasmatico (NSC) dell'ipotalamo e 
nei centri diencefalici preposti al controllo di attività ricorrenti ed indispensabili 
alla produzione di riserve energetiche. 
 I nuclei soprachiasmatici (così chiamati perché si trovano sopra al chiasma 
ottico) sono due piccoli nuclei dell’ipotalamo che hanno la funzione di controllare 
i ritmi circadiani tra i quali il ciclo sonno – veglia. Ciò che rende il nucleo 
soprachiasmatico il principale segnapassi fisiologico è la sua posizione centrale 
tra le strutture nervose deputate a registrare i segnali provenienti dall’esterno 
(principalmente retina e via ottica) e gli effettori che modulano le funzioni 
biologiche ritmiche.
L’NSC riceve  input  dal nervo ottico  attraverso il tratto RETINICO – 
TALAMICO (nella retina è presente una popolazione cellulare, distinta da quella 
deputata alla funzione visiva, la cui finalità è trasformare la radiazione luminosa 
in segnali elettrici destinati al NSC). 
Fasci sensoriali del nervo ottico si diramano dal chiasma ottico  prima di 
prendere contatto con il talamo, e proiettano ad entrambi i nuclei soprachiasmatici 
e, poiché sono sensibili alla luce, sincronizzano l’attività dei neuroni del NSC con 
il ciclo luce – buio. Le lesioni ai nervi ottici non deprimono l’attività del NSC ma 
aboliscono la possibilità di sincronizzare i ritmi circadiani (veglia – sonno) 
all’alternanza luce – buio.
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Fig. 4: Il nucleo soprachiasmatico
Il NSC, a sua volta, genera un output in grado di esercitare una funzione di 
controllo sia sulla secrezione ormonale ipofisaria sia sul rilascio della melatonina 
da parte dell’epifisi, attraverso vie che coinvolgono l’ipotalamo dorso – mediale, 
l’area ipotalamico – posteriore e il ganglio cervicale superiore. (12, 13)
Uno studio, condotto da Maywood E. S. e collaboratori,  fornisce alcune 
importanti evidenze sul meccanismo sottostante le proprietà di sincronizzazione e 
rilevamento dei tempi da parte dell’orologio circadiano soprachiasmatico. (14)
Il suo diretto controllo viene esercitato non solo sui cicli sonno – veglia, ma 
anche su quelli della temperatura corporea, della concentrazione ematica di molti 
ormoni, della secrezione renale, dell’attività motoria e di numerosi altri parametri 
fisiologici. E questo perché il nucleo soprachiasmatico è caratterizzato da un 
tipico dimorfismo sessuale: i suoi neuroni sono distinti in due raggruppamenti 
morfo – funzionali: 
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ü la porzione ventrolaterale, costituita da cellule immunoreattive per il 
peptide vasoattivo intestinale (VIP), 
ü e quella dorsomediale, immunoreattiva per l’arginin – vasopressina 
(AVP).
2.4 La ghiandola pineale (l’epifisi) – sincronizzatore dei ritmi
Secondo gli studi storici eseguiti dal neutoanatomista J. Ariens Kappers, 
(l979), la ghiandola pineale (dal greco ἐπίϕυσις, derivato di ἐπιϕύω, "crescere 
sopra") fu scoperta più di 2300 anni fa da Herophilus (325-280 a.C.), un 
anatomico alessandrino, il quale riteneva che essa controllasse il flusso della 
memoria. (15)
Galeno, medico del II secolo a.C., considerò la pineale come una struttura 
simile alle ghiandole linfatiche. Questa interpretazione venne accettata nella 
cultura occidentale per molti secoli, finché in epoca rinascimentale, qualcuno non 
tornò ad occuparsi di ghiandola pineale. (16) 
Nel 1640, Descartes (Cartesio) definisce l'epifisi come "la sede dell'anima" e 
anello di congiunzione tra res cogitans e res extensa (la coscienza e il corpo), 
postulando anche l'esistenza di una connessione occhio – epifisi – muscolo e 
attribuendo così, intuitivamente, un significato funzionale all'epifisi come 
mediatore degli effetti della luce sull'apparato muscolare. (17)
In seguito, sotto l'influenza del pensiero cartesiano, molti studiosi del XVII e 
XVIII secolo associano la pineale e le sue calcificazioni alla pazzia e alla 
patologia psichiatrica in genere. Da allora la pineale resta sostanzialmente 
nell'oblio e l'aggettivo "vestigiale" è quello più frequentemente applicato a questa 
ghiandola.
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Nel 1899 vi fù il caso di un bambino di 4 anni che già mostrava i sintomi 
della pubertà. Si scoprì poi che era affetto da cancro alla pineale. 
Ma solo negli anni Trenta si cominciò a studiare la pineale da un punto di 
vista scientifico.
Di fatto fino a 15/20 anni fa la pineale veniva considerata irrilevante e alcuni 
la consideravano come un organo parzialmente atrofizzato residuo dell’evoluzione 
genetica a testimonianza della nostra discendenza dalle creature marine.
L’epifisi è una piccola ghiandola situata nel sistema nervoso centrale, di 
forma pressoché conica che sporge all’estremità posteriore della volta del III 
ventricolo, al di sotto dello splenio del corpo calloso. Ha una lunghezza di circa 1 
cm, una larghezza di 0,5 cm e un peso di 0,5 g. È ricoperta dalla pia madre e 
sporge nello spazio subaracnoidale.
Fig. 5:  L’epifisi
Istologicamente l’epifisi è costituita da due popolazioni cellulari: i pinealociti, 
cellule d’origine neuro ectodermica con funzione secretiva, e le cellule gangliari, 
con funzione di sostegno. È una ghiandola filogeneticamente antica. Alcuni studi, 
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hanno dimostrato che l’epifisi è una struttura funzionale nell’uomo, (18,19), nei 
pesci e negli anfibi ha funzioni foto ricettive.
2.4.1 La melatonina
La principale sostanza prodotta da tale ghiandola è la melatonina 
(denominazione chimica : N-acetyl-5-methoxytryptamine e la formula chimica: 
C13H16N2O2.), ormone isolato per la prima volta nel 1958 da Lerner. (20).  
Il nome le è stato attribuito per la sua proprietà di indurre la mutazione dei 
cromatofori, cioè delle cellule melanociti che trasportano il pigmento responsabile 
ad es. della colorazione della pelle. (Melas = nero Tonos = energia). 
E' presente ovunque: nei vegetali, nel latte, in tutti gli esseri viventi.
Fig 6: Struttura chimica della melatonina
Fig. 7: Molecola della melatonina
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Il ritmo circadiano luce – buio e il principale fattore che ne regola la 
secrezione, con valori plasmatici che aumentano tra le ore 20.00 e le ore 24.00 
(30pg/ml), raggiungono un picco massimo tra le 2.00 e le 4.00 (60-70 pg/ml) e si 
riducono poi progressivamente nelle ore successive. 
I livelli notturni di melatonina sono circa 10 – 20 volte superiori rispetto a 
quelli diurni con ampia variabilità inter ma non intraindividuale.
È un ormone che inibisce lo sviluppo sessuale  prima della pubertà, periodo in 
cui la ghiandola raggiunge il suo massimo sviluppo per poi regredire e calcificarsi 
nell’età adulta. 
Quindi, le principali funzioni assolte dall’ormone melatonina sono la 
regolazione del ciclo sonno – veglia e del ciclo crescita – sviluppo – 
invecchiamento. La sua carenza rappresenta un importante segnale di 
invecchiamento: quando il livello di melatonina diminuisce, si invecchia.
In condizioni di buio, il segnale che stimola la produzione della melatonina 
viene trasmesso al nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo direttamente attraverso 
il tratto retino – ipotalamico e, indirettamente, attraverso il corpo genicolato 
laterale. Dal sistema nervoso centrale le informazioni sono convogliate alla 
pineale attraverso la via polisinaptica che include il nucleo sopraventricolare 
dell’ipotalamo, il midollo spinale e il ganglio cervicale superiore che innerva la 
pineale.
La sintesi e la secrezione di melatonina sono regolate dalla percezione della 
luce: è interessante osservare che la pineale deriva da un organo fotorecettoriale, 
funzionalmente "un terzo occhio", presente in alcune specie di rettili ed anfibi. La 
pineale dei mammiferi non risponde però direttamente alla luce, ma all'impulso 
luminoso, raccolto dalla retina.
La sintesi della melatonina comincia dal triptofano: esso viene convertito in 
5-idrossitriptofano, poi in serotonina (5-idrossitriptamina), quindi in 
Nacetilserotonina ed infine in melatonina. (Fig. 8)
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Il triptofano di derivazione ematica è convertito a 5-idrossitriptofano ad opera 
dell'enzima triptofano idrossilasi che trasferisce un gruppo idrossile nella 
posizione 5 dell'anello indolico per produrre il 5-HTP. Un secondo enzima, la 
decarbossilasi degli aminoacidi aromatici (Fig.8), rimuove il gruppo carbossilico 
della catena laterale formando la 5-idrossitriptamina o serotonina (5-HT). Questa, 
ad opera dell'enzima N-acetiltransferasi (NAT), è trasformata in N-
acetilserotonina che è successivamente convertita dall'enzima idrossi indol-o-
metil-transferasi (HOMT) in melatonina. Si ritiene che l'N-acetiltransferasi, un 
enzima presente nella ghiandola pineale e nella retina, sia il fattore limitante della 
via biosintetica della melatonina. (21)
Dalla ghiandola pineale passa rapidamente nel sangue quindi attraversa tutte 
le membrane, inclusa la placenta.
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Fig. 8 : Sintesi della melatonina (N-acetil-metossitriptamina)
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La pineale non è semplicemente una ghiandola, ma, come la midollare del 
surrene, un trasduttore neuroendocrino: converte infatti un input nervoso, (un 
neurotrasmettitore), in un output ormonale che va in circolo.
L'input nervoso è la Noradrenalina, rilasciata dai nervi ortosimpatici 
postgangliari,  che, rilasciata durante la notte, stimola i recettori β 1 presenti sui 
pinealociti, comportando aumento dei livelli di AMP ciclico che agisce da 
secondo messaggero e stimola l’attività dell’enzima che catalizza la formazione di 
N-acetilserotonina. La noradrenalina agisce anche sui recettori alfa 1 presenti sui 
pinealociti i quali potenziano la stimolazione mediata dai recettori β 1. 
 La secrezione della melatonina è massima di notte e minima di giorno (il 
picco massimo si situa intorno alle 02,00 di notte). Lo stimolo per l'incremento 
notturno della melatonina è generato dall'attività elettrica che si origina nei nuclei 
soprachiasmatici dell'ipotalamo e che giunge ai pinealociti attraverso le fibre 
nervose postgangliari simpatiche, i cui corpi cellulari sono situati nei gangli 
cervicali superiori. Nelle terminazioni nervose simpatiche che si trovano nella 
ghiandola pineale il maggiore neurotrasmettitore è la noradrenalina (NA). I 
potenziali di azione che giungono ai terminali nervosi durante la notte provocano 
la liberazione di noradrenalina nello spazio sinaptico. La noradrenalina così 
rilasciata nello spazio perivascolare pineale dalle terminazioni nevose simpatiche 
incrementa notevolmente l'attività dell'enzima NAT. La NA agisce sulla 
membrana del pinealocita stimolando i  β 1 adrenocettori. Tale stimolazione attiva 
l'enzima adenilato ciclasi attraverso una proteina regolatrice guanina nucleotide 
(Gs), promuovendo la sintesi dell' c-AMP. La stimolazione adrenergica notturna 
del NAT è strettamente correlata all'incremento dell' c-AMP. Si ritiene che 
l'incremento dei livelli di AMP ciclico medi l'induzione della NAT attivando una 
proteina chinasi AMP ciclico dipendente. Comunque, l'AMP ciclico promuove la 
trascrizione di m-RNA richiesto per aumentare i livelli di NAT e incrementare la 
N-acetilazione della serotonina. Esso serve a mantenere l'attività della NAT a 
livelli elevati, dal momento che l'aggiunta di un antagonista β adrenergico a 
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pinealociti in cultura provoca un rapido declino dell'attività della NAT stessa.  (21, 
22,23)
Dati recenti mostrano però che modificazioni dei tassi di AMP ciclico 
secondari alla liberazione di noradrenalina non sono mediati solo da un 
meccanismo β adrenergico, ma anche da un meccanismo α 1 adrenergico. (24)
Il tempo di emività dell’ormone oscilla tra 10 e 40 minuti e la melatonina 
viene eliminata dall’organismo attraverso due processi: 
1) idrossilazione, per cui si forma 6-idrossimelatonina poi coniugata con il 
solfato o con l’acido glucuronico; 
2) ossidazione, per cui si ha la formazione finale della N1-acetil-5-metossi-
chinurenina. Una parte dell’ormone epifisario viene eliminata in maniera diretta. 
A differenza delle altre ghiandole, la pineale non immagazzina la melatonina 
che, dopo la sintesi, diffonde immediatamente dai pinealociti nel letto capillare e 
nel liquido cerebrospinale del terzo ventricolo. La melatonina, inoltre, mostra una 
notevole solubilità nei lipidi e nell’acqua che le permette un agevole passaggio 
attraverso le membrane cellulari. 
La melatonina esercita la propria azione attraverso il legame con tre diversi 
recettori: Mel1A, Mel1B e Mel1C. Sono tutti recettori associati a una proteina G, 
in grado di regolare la concentrazione del calcio intracellulare e con effetti sulla 
trascrizione delle proteine C-FOS. (25). I recettori regolano l’espressione di 
messaggeri intracellulari come l’cAMP e il cGMP: essi sono espressi in una 
notevole varietà di organi e tessuti e questo spiega le molteplici azioni della 
melatonina. Il ruolo svolto dai recettori MT3 non e stato ancora chiarito. 
L'epifisi secerne la melatonina in funzione del ciclo luce – buio e di altre 
determinanti ambientali come ad esempio i campi elettromagnetici. La melatonina 
agendo sul sistema endocrino, sul sistema immunitario e verosimilmente su quello 
nervoso, essendo sostanzialmente un modulatore, sia dei ritmi circadiani che dei 
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vari sistemi, particolarmente immunitario e neurovegetativo, informa l'organismo 
delle variazioni ambientali permettendogli di adeguarsi ad esse. (26)
Perciò ha un particolare importanza nella coordinazione dei bioritmi, perché 
sincronizza gli stimoli esterni con quelli endogeni. Il bioritmo della melatonina 
costituisce un legame fra l’organismo ed i ritmi fisici dell’ambiente: questo 
ormone è un importante regolatore del ritmo sonno veglia ed è estremamente 
sensibile alla durata del fotoperiodo. Quando il fotoperiodo si accorcia e 
reciprocamente si prolunga il periodo di buio, si registrano un incremento dei 
livelli di secrezione della melatonina nonché variazioni del pattern sonnografico e 
di altri livelli ormonali. Questa molecola pare risincronizzare l'organismo, 
mantenendo integri sistema neuroendocrino, ormoni e sistema immunitario.
Fig. 9:  Invecchiamento e ghiandole endocrine (tratto da “Medicina 
Biologica”)
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Grazie ad alcuni studi, è stato argomentato che in vivo, la melatonina è 
coinvolta anche nell’inibizione dello sviluppo delle gonadi e nel controllo 
dell’estro. (27)
Altri lavori sostengono che, negli animali che seguono ritmi stagionali 
(migrazione, crescita del mantello, riproduzione, etc.), la deprivazione della 
ghiandola pineale o la somministrazione di melatonina modificano il ciclo 
riproduttivo. (28)
A livello cutaneo la melatonina è attiva nei processi di protezione della pelle 
attraverso un aumento della pigmentazione; a livello del cuoio capelluto aumenta 
la fase anagen dei capelli. 
La sintesi della melatonina è risultata essere influenzata da diverse condizioni 
patologiche a carico del sistema nervoso (depressione) e del sistema immunitario 
(infezioni, malattie autoimmunitarie, tumori). 
Inoltre, la naturale diminuzione dei livelli di melatonina con il progredire 
dell’età, osservata in vivo e nell’uomo, ha indotto a ipotizzare un ruolo, per questa 
molecola, nei processi, sia fisiologici sia patologici, legati all’invecchiamento. 
(29)
Infatti, la perdita di melatonina in tarda età, soprattutto dopo i 75 anni, (30.), 
conduce a disturbi a livello del pacemaker circadiano, causando una varietà di 
crono-patologie che porta al generale deterioramento dello stato di salute. (31)
Un lavoro poco fa pubblicato (32), indica la melatonina addirittura come 
un'utile terapia nel rallentare la normale senescenza del cervello e nelle malattie 
neurovegetative.
A questo proposito è stato riscontrato nei pazienti con Alzheimer una 
concentrazione di melatonina inferiore rispetto a soggetti della stessa età ma 
affetti da altre malattie, e una perdita di neuroni a livello del nucleo 
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soprachiasmatico dell’ipotalamo, nucleo responsabile dell’attivazione della 
ghiandola pineale (33; 34).
Sulla base dei dati in vivo e in vitro, le ipotesi formulate per spiegare il 
declino fisiologico della concentrazione di melatonina nell’organismo hanno 
preso in considerazione la tipologia cellulare e le ultrastrutture che formano la 
ghiandola pineale, il grado di innervazione simpaticomimetica – che diminuirebbe 
nel tempo – l’attività degli enzimi deputati alla sintesi della melatonina e i 
processi di regolazione extrapineali. (35)
2.4.2 Azioni della Melatonina su diversi sistemi
Ruolo del sistema immunitario – la presenza di recettori per la melatonina 
in diversi tessuti, linfoide, timo, milza cellule mononucleari periferiche, indica un 
possibile ruolo della molecola nei processi immunologici. In vivo, in seguito a 
pinealectomia si è verificata atrofia del timo, mielodepressione, riduzione dei 
livelli di anticorpi e di interleuchina 2, diminuzione dell’attività delle cellule 
natural killer; l’inibizione della sintesi di melatonina è stata associata a 
depressione della risposta immunitaria umorale e cellulare. Di contro, la 
somministrazione esogena di melatonina ha determinato regressione 
dell’involuzione timica e ripristino della risposta immunitaria (incremento dei 
livelli circolanti di citochine, linfociti T e B, macrofagi, granulociti). (35)
Attività di neuro protezione – Molti  disturbi di natura neurologica sono 
risultati correlati ad alterazioni del ritmo sonno – veglia. (36) In modelli in vitro e 
in vivo, la melatonina ha evidenziato attività di neuroprotezione legate 
probabilmente all’attivazione di recettori specifici in grado di stimolare 
l’espressione genica di enzimi antiossidanti e di attenuare la produzione/rilascio di 
citochine proinfiammatorie (37; 38). Le stesse proprietà antiossidanti della 
melatonina probabilmente esplicano un effetto diretto nel ridurre il danno 
27
macromolecolare (inibizione dell’attività nella nitrico-ossido sintetasi, effetto 
stabilizzante le membrane biologiche).
La melatonina è stata studiata anche in ambito oncologico, in associazione 
all’interleuchina 2 nel trattamento di tumori solidi a carico della cute (melanoma), 
del rene, del polmone, della mammella (39; 40; 41;  42; 43); nella contraccezione 
ormonale orale in associazione a noretisterone (Short, 1993); nel trattamento 
dell’iperlipidemia (44); nella terapia della cefalea a grappolo (45). Il razionale 
dell’impiego della melatonina nel trattamento dei tumori si è basato 
sull’osservazione che ridotti livelli di melatonina e/o l’eliminazione della 
ghiandola pineale risultavano associati a comparsa di formazioni neoplastiche, 
mentre la  somministrazione esogena di melatonina o di estratti della ghiandola 
pineale risultavano possedere in vitro e in vivo attività antitumorale.
Azione sull’apparato cardiovascolare. Numerosi studi dimostrano una 
distribuzione circadiana delle principali patologie cardiovascolari come infarto 
miocardico, stroke o morte improvvisa cardiaca, le quali si manifestano 
principalmente nelle prime ore del mattino dopo il risveglio, e molte di queste 
patologie sono associate ad una riduzione dei livelli di melatonina. La melatonina 
e in grado di contribuire alla regolazione della pressione arteriosa, come e stato 
visto in uno studio condotto su topi da laboratorio sottoposti a pinealectomia e 
come e stato dimostrato anche nell’uomo (in pazienti con ipertensione essenziale, 
nei normotesi e nei diabetici di tipo 1).  (46)
In un piccolo riassunto, le proprietà note della melatonina risultano:
Ø Modulatore del processo del sonno, che rende più efficace e con ritmi 
simili a quelli dei giovani.
Ø Riequilibrio delle fasi sonno – veglia,  da jet lag (fuso orario)
Ø Modulatore dello stress, dunque utile nella lunghissima lista di 
patologie da distress, agendo come antagonista dell’eccesso di 
cortisolo.
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Ø Riequilibrio del sistema immunitario.
Ø Miglioramento del sistema cardiovascolare.
Ø Diminuzione della colesterolemia elevata
Ø Effetto antinfiammatorio.
Ø Azione invecchiamento: antiossidante (radicali liberi), attivante 
cerebrale.
Utile nella prevenzione e nel trattamento di molte forme di cancro e di 
malattie autoimmuni, come l’Alzheimer, Parkinson, e di forme degenerative come 
l’artrite.
I livelli di melatonina, con il passaggio dall’infanzia, alla pubertà, 
all’adolescenza fino all’età adulta dovrebbero diminuire progressivamente anche 
se studi recenti non hanno evidenziato differenze significative nei livelli medi, 
nella durata e nell’AUC di secrezione fra giovani adulti (18-30 anni) e soggetti 
anziani (età >/= 65 anni). (47; 48)
La produzione e il rilascio della melatonina sono influenzati dal fotoperiodo: 
sono massimi nelle ore notturne e minimi nelle ore diurne. Oltre al ruolo della 
melatonina centrale nella sincronizzazione del ciclo sonno – veglia con l’ambiente 
circostante, inoltre, regola la secrezione di diversi ormoni: la melatonina, infatti, 
ha un effetto inibitorio sulla secrezione del CRH ipotalamico, contribuendo a 
mantenere i livelli di ACTH e cortisolo ridotti nelle ore notturne, e al livello degli 
ormoni sessuali, esercitando un’azione inibitoria sullo sviluppo e sull’attività delle 
gonadi.  (19,21)
I tantissimi studi realizzati hanno apportato dei risultanti impressionanti e 
promettenti che hanno determinato l’utilizzo di questa magnifica molecola tra le 
indicazioni  terapeutiche di disturbi come:
v cura sintomatica del jet – leg (disturbi del sonno da cambiamento di 
fuso orario) 
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v regolarizzazione e miglioramento della qualità del sonno, cura 
dell'insonnia. 
v integratore alimentare con funzioni di antiossidante. 
v trattamento locale della caduta dei capelli (alopecia androgenetica). 
La melatonina può pertanto essere usata con successo in oncologia, sia da 
sola che utilizzata per armonizzare a livello biologico le tradizionali terapie 
anticancro tra cui: chemioterapia, radioterapia, immunoterapia e terapia 
endocrina. L’applicazione  della melatonina nella cura di neoplasmi umani 
potrebbe completamente modificare l’oncologia medica, in una direzione bio-
modulatoria, ristabilire l’unità psicobiologia dei pazienti e ricostituire le reazioni 
psicoendocrine ed immunobiologiche contro il cancro. 
Sicuramente ulteriori ricerche saranno necessarie per stabilire l’efficacia della 
melatonina rispetto alla manifestazione (rilascio) da parte delle cellule cancerose 
di recettori della melatonina ed alla produzione endogena della melatonina stessa, 
ma è certo che anche nel ambito oncologico il posto lo è preservato.  (49)
In alcuni paesi (USA, Argentina, e Polonia), la melatonina è in commercio 
sotto forma di farmaco e quale agente "ringiovanizzante", mentre in Italia non è 
considerato un farmaco ma solo un integratore alimentare.
Pero, come tante altre sostanze bioattive, anche nel caso della  melatonina si 
sono rilevati diversi interazioni con altri farmaci, che vanno presi in 
considerazione, per esempio:
Interagisce con i farmaci antidepressivi tipo SSRI ed in particolare con la 
Fluvoxamina provocando eccessiva sonnolenza.. 
Quando gli SSRi vengono somministrati insieme a benzodiazepine tale 
interazione risulta più marcata. Interagisce con la Nifedipina (Adalat) 
annullandone parzialmente l'effetto. 
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2.5 L’Ipotalamo e la serotonina
Gli stessi impulsi elettrici della luce agiscono anche su un’altra struttura del 
cervello, l’ipotalamo, facendo aumentare i livelli di serotonina, neurotrasmettitore 
deputato, tra l’altro, al controllo del tono dell’umore.
Anche se sappiamo ancora relativamente poco sui meccanismi d’azione della 
luce sul cervello, esistono prove su un collegamento diretto fra alterazioni del 
tono dell’umore e quantità di luce a cui la persona è esposta. L’equazione è poca 
luce = tono dell’umore basso e viceversa. Nei Paesi nordici, caratterizzati da un 
irraggiamento solare nettamente più basso, si registra una elevata incidenza di 
depressione del tono dell’umore.
 La serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) è un neurotrasmettitore 
monoaminico, un’amina biogena a basso peso molecolare che appartiene ad un 
gruppo di composti aromatici, indoli, che presentano un anello a cinque atomi 
contenente azoto, condensato con un anello benzenico, presente nei tessuti 
animali, in alcune piante, nella frutta e nei batteri.
La serotonina è stata isolata per la prima volta nel 1938 dal farmacologo 
italiano V. Erspamer (50) e negli anni Novanta del sec. XX sono stati individuati 
alcuni geni che ne controllano il livello: il principale fra questi è il gene SLC6A4, 
che codifica per una proteina di membrana (SERT) preposta al re-uptake della 5-
HT dall'ambiente extracellulare e dal vallo sinaptico
La sintetizzazione della serotonina è molto simile a quella della 
noradrenalina, con la differenza che l’aminoacido precursore è il triptofano, 
invece della tirosina. La biosintesi della serotonina prevede come prima tappa 
l’idrossilazione del triptofano in posizione 5 per formare il 5-idrossi-triptofano (5-
HTP) da parte della triptofano idrossilasi (TPH). 
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Questa tappa è la prima del processo ed è quella che regola la biosintesi. 
Sono note due isoforme di questo enzima con diversa distribuzione 
nell’organismo: 
1. la TPH1 è localizzata prevalentemente nei tessuti periferici, nei 
fotorecettori dell’occhio e nella ghiandola pineale dove la sintesi di 
serotonina è funzionalmente correlata alla produzione di melatonina. (51; 
52).   
2. TPH2, contrariamente è presente esclusivamente nei neuroni 
serotoninergici del sistema nervoso centrale (SNC). (53; 54)  Il 5-HTP viene 
decarbossilato dalla 5-idrossi-triptofano-decarbossilasi a 5-HT. 
La 5-HT viene poi catabolizzata ad acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA) per 
l’azione delle monoaminossidasi a (MAOa). Le più elevate concentrazioni di 
serotonina si trovano nel sangue, nelle cellule cromafini dell’intestino tenue e in 
alcuni territori del cervello, soprattutto nell’ipotalamo.
Fig 10:  Serotonina
Tutte le azioni che la serotonina svolge nell’organismo sono mediate da 
una famiglia di recettori specifici di cui sono note almeno venti forme diverse. 
(55)
Nel sistema nervoso centrale dei vertebrati la maggior parte dei neuroni 
che producono serotonina sono localizzati in una ristretta zona dell’encefalo, tra 
mesencefalo e rombencefalo dove sono raggruppati in nuclei noti come nuclei del 
raphe; esiste inoltre una piccola popolazione di questi neuroni anche a livello del 
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nucleo dorsomediale ipotalamico. La serotonina è sintetizzata anche nei 
fotorecettori della retina, nella ghiandola pineale, e a livello periferico nelle 
cellule enterocromaffini dell’intestino, nei corpi neuroepiteliali dei polmoni e 
nelle cellule parafollicolari della tiroide. (56) 
Fig 11: . Biosintesi della Serotonina
Inoltre esistono altri tipi cellulari che, grazie ad una transiente o meno 
espressione di un trasportatore serotoninergico, possono contenere serotonina 
senza produrla. Per esempio nei mammiferi, molto precocemente nello sviluppo, 
ne è stata riscontrata la presenza a livello del cuore, del mesenchima craniale (58) 
e della notocorda (58); si suppone però che la serotonina riscontrata in questi 
distretti sia di origine materna in quanto negli embrioni non sono ancora comparsi 
i neuroni che la producono.
Il ruolo fisiologico della serotonina è complesso e ancora non del tutto 
chiarito. Il sistema serotoninergico dei vertebrati ha una vastissima distribuzione 
nel sistema nervoso centrale e influenza quasi tutte le funzioni fisiologiche dei 
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mammiferi. È noto che tale sostanza determina la contrazione della muscolatura 
liscia dei vasi, dell'intestino (59) dei bronchi, dell'utero e della vescica, regola 
l'automatismo intestinale, interviene nella regolazione del sistema cardiovascolare 
(60; 61; 62), stimola le terminazioni sensitive dolorifiche, interviene nei processi 
allergici e infiammatori, riduce il tempo di sanguinamento, determina la 
sintomatologia dell'emicrania e di alcuni tumori dell'intestino tenue.
 Interviene inoltre nei meccanismi sonno – veglia, nel mantenimento del 
ritmo circadiano e nel controllo dell’appetito, dell’aggressività, del 
comportamento sessuale, dell’umore, dell’apprendimento e della memoria. nella 
regolazione centrale della temperatura corporea e in alcuni processi centrali 
determinanti il comportamento emotivo e l'affettività. 
Un’alterata regolazione della trasmissione serotoninergica incide su 
numerosi aspetti comportamentali e può risultare alla base di patologie 
neuropsichiatriche come ad esempio la schizofrenia, l’ansia, lo stress, la 
depressione, i disordini alimentari. Per questo motivo, molte sostanze che 
modulano il sistema serotoninergico sono la base di trattamenti farmacologici per 
queste malattie. 
Inoltre stanno emergendo evidenze di un coinvolgimento di questo 
neurotrasmettitore in patologie come la sindrome di Down, l’autismo, il morbo di 
Alzheimer e l’epilessia (63). 
Le connessioni neuronali del sistema nervoso centrale presentano un’enorme 
plasticità e vengono riarrangiate in base agli stimoli che i neuroni ricevono 
dall’ambiente che li circonda e questo le rende suscettibili anche a fattori come lo 
stress, la malnutrizione, i farmaci e gli ormoni.
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3. Dai ritmi biologici ai disturbi patologici
3.1 Studio dei fenomeni ritmici in biologia e medicina
La regolare cadenza dei singoli bioritmi e il loro sincronismo rappresentano 
una delle condizioni essenziali per un adeguato funzionamento dell'essere vivente. 
Infatti, la caratteristica essenziale dei ritmi biologici di alternare periodi di riposo 
a periodi di attività funzionale permette di mantenere i vari distretti a un livello 
ottimale di funzionamento.
Tanti sono i fattori che in varia misura concorrono al benessere psicofisico 
della persona, quasi tutti facilmente manipolabile, per cui si potrebbe dire che 
siamo noi i responsabili della nostra salute. 
Ci sono pero anche quelli fattori non manipolabili, quelli meteorologici, come 
l’alternanza delle stagioni, l’irraggiamento solare, le escursioni termiche, la 
pressione atmosferica.
È dunque indiscutibile che ogni fattore che interferisce col normale svolgersi 
dei complessi cicli bioritmi dell'organismo, non solo altera una normale sequenza 
adattativa e difensiva, ma favorisce la formazione dei precursori della malattia. 
È un dato di fatto che vari bioritmi fondamentali risultano alterati in 
numerose malattie considerate come psicosomatiche quali l'asma bronchiale, 
l'ipertensione essenziale, l'ulcera gastroduodenale, le malattie coronariche ed altre. 
Inoltre, alcuni importanti bioritmi psiconeuro-endocrini, fra cui lo stesso ritmo 
della melatonina, sono profondamente modificati nei disturbi dell'umore (per 
intenderci nelle sindromi depressive).
In queste situazioni l'alterazione del ritmo cronobiologico sembra essere 
qualcosa di più di un mero effetto secondario, sembra cioè rivestire un ruolo 
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causale nell'insorgenza del quadro psicopatologico; a conferma di ciò stanno le 
recenti acquisizioni terapeutiche che svolgono la loro azione proprio agendo sui 
bioritmi (la fototerapia). (64) 
Inoltre, anche molti farmaci antidepressivi, dal litio all’imipramina, hanno dei 
rilevanti effetti sull'andamento dei bioritmi.
È quindi evidente come la modificazione della normale oscillazione ritmica 
dei diversi parametri fisiologici si associ all'insorgenza di situazioni patologiche.
Le variazioni atmosferiche, salvo imprevisti legati alle mutazioni climatiche, 
temperature in discesa e aumento delle perturbazioni  che si sommano alla 
diminuzione delle ore di luce danno vita ad particolare mix di stimoli, 
controproducente per il vigore e la joie de vivre. Il cielo coperto e le giornate più 
brevi comportano una diminuzione della produzione di neurotrasmettitori ad 
effetto euforizzante, serotonina in primis, a favore della sintesi della melatonina, 
ormone che ha un effetto rilassante ma anche, indirettamente, depressivo. 
Naturalmente, l’organismo è dotato di strutture fisiologiche, sviluppate in 
millenni di evoluzione, che gli permettono di adattarsi senza troppi contraccolpi 
sia alle variazioni periodiche nelle ore di luce/buio, sia di clima/temperatura. 
Riparliamo, rispettivamente, del cosiddetto “orologio biologico”, una rete di 
neuroni che si trova alla base del cervello e forma il nucleo soprachiasmatico, e 
del sistema di termoregolazione, collocato nell’ipotalamo.
Indagando sulle le principali cause di disorganizzazione bioritmica, in primo 
luogo la causa della desincronizzazione può essere endogena, e sembra essere il 
caso, ad esempio, di alcuni disturbi psichiatrici come la depressione endogena.
In secondo luogo, possono essere causa di alterazioni cronobiologiche gli 
eventi psicosociali, lo stress, le alterazioni di parametri ambientali.
L’aumento dell’instabilità umorale e di difficoltà legate ai ritmi sonno – 
veglia nei periodi particolari, come per esempio quello che va da settembre 
all’autunno inoltrato,  imputabile anche a fattori socio – culturali, ovvero 
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all’esigenza di uniformarsi a ritmi stabiliti e scanditi non dall’organismo, bensì 
dalle esigenze della produttività e degli impegni vari, osserva Oliverio, è una 
condizione che aumenta il carico di stress il quale, a sua volta, rende più difficile 
la sincronizzazione biologica ai ritmi autunnali è accentua i disturbi umorali 
perché comporta un eccesso di messaggi chimici ed elettrici che influiscono 
negativamente su diversi parametri fisiologici, come la pressione sanguigna, il 
battito cardiaco, il ritmo sonno – veglia.
Da tempo gli scienziati sanno che l’orologio biologico è sensibile alla luce 
solare, ma le recenti ricerche del neurobiologo Douglas McMahon della 
Vanderbilt  University, (65) effettuate sui topi, dimostrano che le caratteristiche 
individuali del suo funzionamento dipendono dall’esposizione alla luce 
immediatamente dopo la nascita.
I topi esposti alla luce per più ore al giorno, cioè “estivi”, hanno un orologio 
biologico “più efficiente”, più reattivo ai cambiamenti, più veloce rispetto ai topi 
“invernali”. E questa caratteristica rimane stabile per tutta la loro vita. 
3.2 La dimensione cronobiologica dei disturbi psichiatrici
Il riconoscimento di una relazione tra malattie mentali e modificazioni 
stagionali dei parametri ambientali risale a tempi antichissimi. Fin dall’antichità è 
stato osservato che i disturbi dell’umore sono sensibili ai cambiamenti di stagione.
 Le prime osservazioni sono attribuite ad Areteo di Cappadocia, vissuto nel II 
secolo d.C. Già gli Assiri e gli Egiziani prendevano nota delle varie fasi lunari, 
della direzione dei venti e dei movimenti solari per prevedere eventi rilevanti per 
la società.. (66)  Ippocrate descriveva la “melancholia” come una malattia causata 
dall’aumento della bile nera in autunno, alleviata dal sopraggiungere della 
primavera, ed in estate di bile gialla, causa della mania. (67)  Pinel (68) associava 
il ritorno dei parossismi maniacali al calore dell’estate. 
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Il “ripetersi di molti disturbi in coincidenza con il corso giornaliero ed 
annuale del tempo”  veniva osservato anche da Darwin ed all’inizio del XX secolo 
diversi ricercatori hanno cercato di descrivere la ritmicità della funzioni 
biologiche in rapporto agli eventi cosmici attraverso leggi matematiche 
(cronobiologia). (66)
Facendo riferimento alla psichiatria moderna, dati al riguardo possono essere 
ritrovati nel manuale di psichiatria redatto da Bucknill e Tuke nella metà del XIX 
secolo. (69.)  Lo stesso Kraepelin ha commentato l’influenza delle stagioni sulla 
malattia mentale. (70)
Tuttavia, è con gli studi di Rosenthal (71.) che, nella metà degli anni Ottanta, 
il concetto di stagionalità s’impone all’interesse degli psichiatri. Si deve a tale 
autore, infatti, la descrizione del Disturbo Affettivo Stagionale (SAD).
3.3 Il sonno e i suoi disturbi
Per  comprendere meglio i disturbi del sonno, proponiamo di seguito una 
breve illustrazione degli aspetti elettrofisiologici del  sonno dell’adulto.
Il sonno non è un fenomeno passivo, omogeneo e statico, ma è un processo 
dinamico, complesso e attivo, che dal punto di vista comportamentale e 
neurofisiologico è distinto in due fasi principali:
Il sonno lento o sincronizzato o sonno Non – REM  (NREM)  e
Il sonno rapido o desincronizzato o sonno REM (con movimenti oculari rapidi)
In condizioni fisiologiche, l’uomo passa sempre dalla veglia al sonno NREM 
e da questo al sonno REM. Tali fasi (NREM/REM) si succedono nel corso del 
sonno con una ciclicità pari a circa 70-120 minuti. (72)
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Nell’essere umano adulto il sonno NREM costituisce il 75 – 80 % del tempo 
di sonno totale ed è suddiviso in 4 fasi o stadi che nella loro successione 
esprimono il progressivo approfondimento del sonno. 
La fase 1 o addormentamento ( 3 – 8 % del tempo di sonno totale), è la fase 
tra la veglia e il sonno, con la diffusione del ritmo alfa dalle regioni posteriori a 
quelle frontali, e poi sostituzione con le onde theta diffuse a tutte le derivazioni 
dello scalpo. Si posso osservare anche movimenti oculari lenti e pendolari. (72)
 La fase 2 o sonno leggero ( 45 – 55 % del tempo totale di sonno) la fase nella 
quale l’EEG mostra un’attività di fondo costituita da onde theta. 
Gli stadi 3 e 4 costituiscono circa il 15 – 20 % del tempo di sonno. ( 72)
Nella fase 3 o sonno profondo diventano sempre più numerose le onde delta 
(0,73-3 Hz), onde che occupano circa 30-50% del tracciato EEG. ( 72)
La fase 4 o sonno molto profondo viene raggiunta quando le onde delta si 
estendono ancora di più.  (72)
Il sonno REM occupa il 20 – 25 % del tempo totale di sonno, ed è stato 
descritto per la prima volta da Aserinsky e Kleitman nel 1953.  (73)  
Secondo loro, nel sonno REM  l’aspetto EEG è parecchio  simile alla fase 1 
del sonno NREM, escludendo la presenza, nelle derivazioni frontali di onde 
particolari, denominate “a dente di sega”. Esso è uno stato fisiologico eccezionale 
nel quale il cervello diviene attivo elettricamente e metabolicamente ed è 
caratterizzato dalla presenza di scoppi di movimenti oculari rapidi, da una 
riduzione marcata del tono muscolare e dalla comparsa di treni costituiti da onde 
theta a dente di sega nel contesto di un’attività EEG desincronizzata, rapida e di 
basso voltaggio simile a quella presente in veglia; per tale motivo il sonno REM è 
anche denominato sonno paradossale. Il sonno REM  può a sua volta essere 
distinto in due componenti: tonica e fasica.
Riteniamo apprezzabile menzionare anche l’indice “CAP” ( il cyclic 
alternating pattern)  (74.), un ritmo spontaneo endogeno del sonno,  come 
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espressione della bontà o meno del sonno, sapendo che gli scienziati ritengono 
che esiste un rapporto inverso assai significativo fra questo indice e buona qualità 
del sonno riferita dal soggetto stesso al risveglio del mattino.  
Il CAP rappresenta una modalità attiva che il cervello mette in atto per 
preservare il sonno NREM, determinando continue fluttuazioni del livello di 
vigilanza. Il cervello che dorme infatti non è “staccato” dal mondo esterno, ma 
deve interagire con esso, quindi seleziona continuamente ed elabora le 
informazioni che arrivano dall’esterno.
Il CAP rate (quantità percentuale di CAP rispetto al sonno NREM) è un 
indicatore della qualità del sonno (maggiore è il CAP rate peggiore è la qualità del 
sonno). Dal punto di vista fisiologico è possibile che il CAP rivesta significati 
diversi a seconda dell’età considerata (75.): precisamente, il CAP rate è elevato 
nell’infanzia (nel neonato occupa il 100% del sonno quieto), diminuisce fino al 
40% nell’adolescenza, si riduce al 25 – 30 % nei giovani adulti, risale fino al 40% 
nella mezza età ed aumenta fino al 50 – 60 % negli anziani.
Il sonno non può essere ascritto ad un singolo sistema neurotrasmettitoriale o 
ad un’unica localizzazione anatomica. I sistemi in grado di attivare il sonno e la 
veglia interagiscono reciprocamente e sembrano controllati da diversi 
neurotrasmettitori e neuro mediatori.  (76) 
I fattori endogeni che intervengono nella regolazione del ritmo sonno veglia 
sono numerosi, come abbiamo già delineato: ritmi alimentari, abitudini sociali, 
stimoli ambientali.
Il sonno NREM sembra essere controllato dal prosencefalo basale, dall’area 
che circonda il nucleo del tratto solitario a livello del midollo e dai nuclei dorsali 
del rafe (costituiti da cellule serotoninergiche). Altre aree cerebrali come la 
formazione reticolare ascendente e la parte posteriore dell’ipotalamo facilitano la 
veglia. Il nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo funziona come un pace – maker 
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per la maggior parte dei ritmi circadiani ed è coinvolto nel ciclo sonno – veglia. 
(77)
Il sonno REM è controllato da un sistema di neuroni e trasmettitori che 
rivestono ruoli antagonisti. (78)
Il sonno di fatto è il risultato di un’interazione complessa tra aspetti 
circadiani, ultradiani ed omeostatici (79;   80.)  Il sonno, difatti, rappresenta il più 
appariscente dei ritmi circadiani: è un fenomeno ciclico che oscilla in sincronismo 
con il ritmico alternarsi di giorno/notte o luce/oscurità (ossia con la periodica 
rotazione terrestre), oltre che con numerose altre funzioni biologiche che si 
agganciano a tale ritmo (secrezione ormonale, pressione arteriosa, temperatura 
corporea).
D’altra parte la struttura interna del sonno dipende dalla reciproca 
interazione tra aspetti omeostatici ed ultradiani. Gli aspetti omeostatici sono 
responsabili dell’intensità del sonno, ossia del progressivo aumento della 
profondità del sonno e del suo successivo declinare nel corso dei cicli successivi, 
mentre quelli ultradiani si manifestano con una periodicità di circa 70-120 minuti, 
che si esprime con l’alternarsi tra sonno REM e NREM.
    Si ritiene che un normale ritmo  circadiano sonno – veglia viene acquistato 
nel primo anno di vita. (81) . Poiché il sonno è uno dei più evidenti avvenimenti 
cronobiologici regolati dal sistema nervoso centrale, si è cercato di appurare se 
esiste qualche correlazione fra sonno e secrezione ormonale ipofisaria.  E si è 
stabilito che la secrezioni di alcuni ormoni è stranamente correlata al sonno o 
addirittura a specifiche fasi di esso; per altri ormoni il legame fra  appare invece 
più labile.
Per esempio, l’ormone somatotropo (GH) è l’ormone la cui secrezione appare 
più intimamente correlata al sonno, visto che i picchi secretori appaiono più 
elevati nel sonno rispetto alla veglia, e in particolar modo nelle fasi di sonno 
profondo (fasi 3 e 4 del sonno). Queste osservazioni hanno una rilevanza notevole 
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anche in patologia: ad esempio, il ritardo della crescita che si osserva nei bambini 
con gravi disturbi respiratori nel sonno appare verosimilmente correlabile 
all'allegerimento del sonno ed alla conseguente ridotta produzione di ormone della 
crescita. Nella pubertà aumentano l’ampiezza e il numero  dei picchi secretori sia 
nel sonno che durante la veglia. Nell’anziano e nelle forme depressive, dove il 
sonno profondo diminuisce drasticamente, anche i picchi secretori notturni 
diminuiscono.
Prolattina (PRL) è un altro ormone che ha un ritmo secretorio circadiano 
nettamente correlato col ritmo sonno – veglia. I picchi secretori iniziano circa 60 
minuti dopo l’inizio del sonno e diventano sempre più frequenti nel corso della 
notte, ma anche durante il sonno pomeridiano.
ACTH e Cortisolo. La secrezione di cortisolo è episodica, verificandosi 8-12 
volte nelle 24 ore. I picchi ACTH – Cortisolo  sono massimi nelle ultime ore del 
sonno e nelle prime ore dopo il risveglio del mattino. Gli studi endocrinologici 
affermano che l’età non influenza questo andamento secretorio.
Gonadotropine: ormone luteinizzante (LH) e follicolo stimolante (FSH). Lo 
studio del rapporto fra secrezione e il sonno è complicato dal fatto che questo 
ormoni vengono prodotti in modo diverso a seconda dei diversi periodi di 
maturazione e attività sessuale (pubertà, ciclo mestruale, gravidanza e climaterio). 
Però non sembra esistere un legame fra sonno e la secrezione.
3.4 Il SAD
Il SAD (Disturbo Affettivo Stagionale) è un disturbo cronico caratterizzato da 
episodi depressivi a carattere ciclico circannuale che esordiscono tipicamente 
durante la stagione autunnale, raggiungono un picco durante la stagione invernale 
e si risolvono all’inizio della stagione primaverile (“Forma invernale”). 
42
In una minoranza dei pazienti, invece, gli episodi esordiscono all’inizio della 
stagione primaverile, raggiungo l’acme nella stagione estiva e si risolvono 
all’inizio di quella autunnale (“Forma estiva”).
Le ipotesi formulate per spiegare questo fenomeno sono le seguenti ( 82):
Ipotesi del fotoperiodo. Il ritmo stagionale modifica la secrezione della 
melatonina che aumenta in inverno, quando il fotoperiodo è più corto, e si riduce 
in estate, quando il fotoperiodo è più lungo.
Ipotesi dello spostamento di fase. Il ritmo circadiano che regola la secrezione 
di melatonina subisce normalmente un ritardo di fase di circa 90 minuti nei mesi 
invernali.
Ipotesi dello sfasamento. In inverno la riduzione della quantità e dell’ 
intensità della luce provocherebbe una desincronizzazione dei ritmi circadiani e 
uno sfasamento tra le diverse componenti del sistema, come la temperatura 
corporea, la secrezione di melatonina e di altri ormoni, quali il tireotropo e 
cortisolo.
Ipotesi della bassa ampiezza del ritmo circadiano della temperatura. Quando 
l’intensità della luce è bassa, l’ampiezza del ritmo circadiano della temperatura 
diminuisce e questo è stato associato ad un maggior rischio di depressione.
Clinicamente la sintomatologia depressiva si manifesta nella sua forma 
“atipica”: l’umore è depresso, ma reattivo; è presente iperfagia, la compulsione ad 
assumere cibi dolci, con conseguente aumento di peso. Allo stato depressivo sono 
associati inizialmente ansia e irritabilità e successivamente apatia, mancanza di 
energie, disturbi somatici quali dolori e rigidità muscolare, cefalea, stipsi, marcate 
difficoltà in campo lavorativo e nei rapporti sociali. 
Tipica pero è l’ipersonnia: alcuni pazienti hanno necessità di dormire 16 ore il 
giorno e oltre e descrivono se stessi come degli orsi in letargo. Nella maggior 
parte dei casi, tuttavia, la durata del sonno in inverno è maggiore solo di 1-2 ore 
rispetto all’estate.
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La prevalenza del SAD è stimata fra il 2.4% (18) ed il 9.7%  (83) nella 
popolazione mondiale; la prevalenza della forma subsindromica è del 10-15%, 
mentre più bassa è la prevalenza del SAD a ricorrenza estiva valutabile tra lo 
0.5% e lo 0.7%; il 15-20% della popolazione generale risulta risentire di rilevanti 
modificazioni stagionali dell’umore. Le percentuali ottenute dipendono dalla 
latitudine dei luoghi di rilevamento e, naturalmente, dalle metodologie applicate 
nei vari studi.
L’incidenza del disturbo è più elevata nel sesso femminile (probabilmente per 
le differenti risposte biochimiche alle variazioni climatiche)  nella proporzione di 
circa 3:1-4:1 (84; 85) a differenza della depressione non stagionale che è più 
frequente nel sesso femminile in un rapporto di 2:1 rispetto a quello maschile. 
Inoltre, i soggetti affetti da SAD sono tendenzialmente più giovani dei pazienti 
affetti da altri disturbi depressivi.  (84; 85)
Si valuta che il SAD colpisce prevalentemente individui di sesso femminile 
(rapporto M/F da 1:2 a 1:4), soprattutto nel corso dell’età riproduttiva, secondo 
certi studi. (86)
Nella diagnosi della SAD sono stati inoltre chiamati in causa diversi ormoni e 
neurotrasmettitori tra cui la prolattina, spesso alterata nei pazienti con depressione 
invernale, la noradrenalina, la cui concentrazione è inversamente proporzionale ai 
sintomi depressivi, la serotonina, la cui carenza sarebbe responsabile di alcuni 
sintomi come la sonnolenza diurna. 
Nel tentativo di spiegare la fisiopatologia del SAD, la serotonina, comunque, 
sembrerebbe avere un ruolo centrale nella patogenesi del disturbo e, più in 
generale, nelle sindromi psichiatriche ad andamento stagionale: i livelli del 
neurotrasmettitore presentano, infatti, fluttuazioni a carattere circannuale (87) con 
riduzioni nel corso dei mesi invernali ed elevazioni nei mesi estivi. (88)
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3.4.1 Sad e i disturbi del comportamento alimentare
Negli ultimi anni la ricerca scientifica e clinica, volta allo studio dei disturbi 
del comportamento alimentare, ha evidenziato la stretta connessione tra la sfera 
psichica e il sistema neuroendocrino e, quindi, l'importanza fondamentale che 
riveste l'integrazione di entrambe le componenti per una complessiva ed esaustiva 
valutazione del problema.
La biologia del comportamento alimentare è molto complessa e la sua 
conoscenza dell'uomo ancora parziale; infatti le principali fonti di studio sono 
state la sperimentazione animale e farmacologica, per cui uno schema completo 
integrato nell'uomo non è ancora proponibile. Prima di affrontare i disturbi del 
comportamento alimentare dal punto di vista neuroendocrino, è comunque 
importante accennare quello che attualmente si conosce dei meccanismi che 
regolano l'assunzione del cibo nell'organismo animale. (89)
Nel Sistema Nervoso Centrale (SNC) i centri superiori con funzione di 
trasmissione e di modulazione dell'assunzione alimentare si situano a livello 
dell'ipotalamo. Questi sono il Nucleo Ventro-Mediale (NVM), sede del centro 
della sazietà, il Nucleo Laterale (NL), centro di integrazione di informazioni 
olfattive, visive, digestive e metaboliche, che sembra promuovere l'attività di 
assunzione del cibo e il Nucleo Paraventricolare (NPV), che integra vari segnali di 
inibizione, attraverso l'attivazione di fibre adrenergiche, e di stimolazione sui 
neuroni della sazietà,attraverso afferenze serotoninergiche.
A livello periferico lo stimolo meccanico della distensione gastrica, con la 
mediazione del nervo vago, inibisce l'assunzione del cibo, come anche diversi 
modulatori ormonali prodotti dalla distensione intestinale, quali la 
colecistochinina (CCK), la bombesina e la somatostatina. E' interessante notare 
che dati di letteratura riportano diminuiti livelli di CCK in soggetti bulimici, ma 
anche in soggetti depressi.
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Intervengono sull'assunzione alimentare anche gli ormoni pancreatici, 
glucagone ed insulina; il glucagone interverrebbe con meccanismo diretto a 
livello epatico, aumentando la sazietà post-prandiale, mentre l'insulina attraverso 
la sua azione sul fegato e sul SNC, stimola l'assunzione alimentare.
Di recente anche la calcitonina, ormone secreto dalle paratiroidi, ha 
dimostrato di avere attività inibitoria sul centro dell'appetito (NL). (89)
Tutti i segnali provenienti dalla periferia vengono poi elaborati e integrati a 
livello centrale con la mediazione di neurotrasmettitori. Queste sostanze dal punto 
di vista chimico possono essere classificate in due gruppi: monoamine e 
neuropeptidi. (90)
Al primo gruppo appartengono la noradrenalina, la serotonina e la dopamina. 
La noradrenalina stimola, con la mediazione dei recettori alfa2 – adrenergici del 
NPV, l'assunzione selettiva dei carboidrati. Somministrata a livello dei recettori 
beta-adrenergici nel NL riduce, invece, l'appetito. La serotonina induce un 
maggior senso di sazietà, soprattutto per i carboidrati, attraverso l'azione sul NPV. 
Favorisce, inoltre, la liberazione del CRH. Recentemente sono state sintetizzate 
sostanze con effetto anoressizzante, come la dexfenfluramina o la fluoxetina, che 
aumentano la disponibilità di serotonina a livello centrale. La dopamina sembra 
diminuire l'assunzione alimentare, mentre aumenterebbe la preferenza nei 
confronti delle proteine.
Il gruppo dei neuropeptidi comprende principalmente i peptidi opiodi, il 
peptide Y e il CRH. I peptidi opioidi hanno attività di modulatori del dolore e di 
vari sistemi endocrini. Stimolano il consumo di cibo favorendo il mantenimento 
del pasto. Il neuropeptide Y ha azione simile alle monoamione a livello 
dell'ipotalamo anteriore e del NPV. Il CRH, a cui abbiamo già accennato, è secreto 
fisiologicamente per stimolare la produzione dell'ACTH e quindi degli ormoni 
corticosurrenalici. E' in grado di ridurre notevolmente l'assunzione del cibo, 
agendo a livello del NPV. La serotonina ne stimola la produzione, la noradrenalina 
la riduce. E' considerato il maggior responsabile dell'inibizione dell'alimentazione 
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a livello del NPV, tant'è che viene sospettato un suo ruolo nella patogenesi 
dell'anoressia nervosa. (90)
 Abbiamo già documentato che l'elemento sintomatologico principale del 
SAD è la depressione,con caratteristiche atipiche, come malumore ed irritabilità. 
Ma è indiscutibile che completa la sindrome anche il "craving"( massiccia e 
selettiva assunzione) dei carboidrati, che sortisce nel soggetto un effetto 
prevalentemente positivo sul tono dell'umore. L'allungamento del fotoperiodo 
durante i mesi primaverili ed estivi, comporta un miglioramento sia del tono 
dell'umore che del disturbo del comportamento alimentare
Esiste un modello interpretativo che mette in relazione l'effetto positivo della 
massiccia assunzione dei carboidrati sul tono dell'umore e sugli altri sintomi del 
SAD e sindromi correlate, con la disregolazione del sistema serotoninergico. 
Secondo questo modello l'assunzione dei carboidrati porta ad una aumentata 
produzione di insulina, la quale favorisce, attraverso una aumentata disponibilità 
di triptofano plasmatico (precursore, a livello del SNC, della serotonina), il 
passaggio di questo aminoacido attraverso la barriera emato – encefalica. Questa 
aumentata disponibilità di triptofano, porta ad una aumentata sintesi di serotonina. 
La maggiore disponibilità di questo neuro-mediatore a livello del SNC e, in 
particolare, dei centri ipotalamici, compenserebbe l'alterato tono serotoninergico, 
portando ad una normalizzazione i disturbi della sfera emotiva ed affettiva. ( 91)
Come terapia  fu proposto l’uso della light therapy nella cura del SAD, allo 
scopo di estendere artificialmente il fotoperiodo e quindi ridurre la durata della 
sintesi della melatonina. Con il moltiplicarsi degli studi, però, gli opinioni sono 
diverse. 
Nel 1991, Hansen e i suoi collaboratori (92) condussero uno studio 
epidemiologico fra la popolazione abitante a Tromsø (latitudine 69° N, a nord del 
Circolo Polare Artico), non rilevando un grado più alto di sofferenza stagionale 
nei mesi di dicembre e gennaio nonostante l’estrema riduzione del fotoperiodo.
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 Rosen e i suoi colleghi, nel 1990 (93), descrissero una maggiore prevalenza 
del disturbo parallelamente al crescere della latitudine. I risultati, dunque, erano 
contrastanti ma evidenziavano, comunque, come all’origine del SAD 
concorressero altre variabili oltre la diminuzione del fotoperiodo e l’alterazione 
del bioritmo della melatonina.
3.4.2 Sindrome Anergica Stagionale
Una forma attenuata di SAD è rappresentata dalla Sindrome Anergica 
Stagionale, caratterizzata da aumentato bisogno di sonno, difficoltà ad alzarsi di 
mattino, sensazione di sonno non ristoratore, astenia e mancanza di interessi, 
compulsione ad assumere cibi ricchi di carboidrati, aumento di appetito e 
conseguente incremento ponderale. In questi pazienti non si rileva la presenza di 
umore depresso, ma la sintomatologia spesso è comunque sufficientemente grave 
da richiedere l’intervento medico. (67)
3.5 Disturbi da Desincronizzazione
Tra le modificazioni nel comportamento umano determinate dalle variazioni 
ambientali stagionali, gradiamo ricordare anche i disturbi da desincronizzazione, 
dove diversi disturbi sembrano essere attivati sempre dalla difficoltà del 
organismo nel riorganizzarsi il proprio orologio biologico. (67)
I disturbi da Desincronizzazione sono condizioni caratterizzate da un 
disaccoppiamento tra i bioritmi endogeni e il ritmo dei sincronizzatori ambientali. 
Tali disturbi evidenziano come l’omeostasi psichica dipenda da una corretta 
sincronizzazione dell’organismo con l’ambiente circostante.
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I principali Disturbi da Desincronizzazione sono stati inseriti nel DSM-IV 
(94) tra i Disturbi del Ritmo Circadiano del Sonno, e si dividono in primari e 
secondari.
Tra i primari i più rilevanti sono la Sindrome da Ritardo di Fase del Sonno, la 
Sindrome da Avanzamento di Fase del Sonno e la Sindrome Ipernictemerale. 
I secondari, invece, sono la Sindrome del Jet – Lag e la Sindrome dei 
Turnisti.
La letteratura offre ottimi riferimenti e tantissimi esperimenti sono stati 
realizzati nel tentativo di capire e risolvere i problemi di riassestamento del nostro 
corpo a seconda dei cambiamenti esterni. (67)
Ma quando si parla di disturbi sonno – veglia bisogna sottolineare che non si 
parla di insonnia, visto che sono dovuti ad un mancato allineamento del ritmo 
sonno – veglia  col ritmo buio – luce, e non una incapacità del soggetto a dormire 
bene.
Grazie a tutti gli approfondimenti e ricerche da noi compiuti fino adesso in 
questa sede, possiamo ipotizzare che la perturbazione del ritmo sonno – veglia 
potrebbe essere dovuta ad una causa esterna all’organismo o rappresentare una 
modificazione dell’orologio biologico interno.
Dopo quanto si è detto circa i ritmi circadiani, è facile comprendere come i 
disagi derivanti da uno spostamento del ritmo sonno – veglia, siano 
principalmente dovuti alla de sincronizzazione di questo ritmo rispetto agli altri 
ritmi biologici, per cui l’adeguazione col nuovo ritmo sonno – veglia avviene in 
ritardo, quello che determina un alterazione dell’orologio biologico interno, ma 
anche  uno sfasamento nei rapporti dell’individuo con gli stimoli ambientali.
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3.5.1 Jet lag syndrome
Il più classico fra questi disturbi è la cosiddetta jet lag syndrome (Jet  Lag) o 
Sindrome da volo trans meridiano. È un disturbo causato dallo spostamento molto 
rapido tra due luoghi che hanno un fuso orario diverso tra loro: questo provoca 
una alterazione del ritmo circadiano di sonno – veglia. 
Il periodo di sonno si sovrappone al periodo di veglia e viceversa. 
Conseguentemente ne risulta uno scadimento di qualità e quantità del sonno 
nonché un peggioramento della capacità attentiva, della performance e del tono 
dell’umore nel periodo di veglia; quest’ultima condizione è probabilmente in 
rapporto alla combinazione degli effetti dell’alterazione delle fasi circadiane e 
della perdita del sonno. 
Maggiore è la distanza e lo scarto di ore, più evidente è la difficoltà 
dell'organismo ad adattarsi immediatamente al cambiamento. E' come se il nostro 
orologio interiore andasse “fuori sinc” : si trova de – sincronizzato  rispetto 
all'orario che troverà a destinazione del viaggio, perché il volo aereo così veloce 
modifica le condizioni e il ritmo di buio e di luce a cui è abituato normalmente. 
Di fatto, il Jet Lag è una reazione fisiologica del corpo a un fenomeno che 
naturale non è: viaggiare da un continente all'altro in sole 6/8 ore, se ci pensiamo, 
rappresenta una conquista molto recente della storia dell'uomo e, di certo, non si 
può dire che rientri nei parametri consentiti dalla natura per lo spostamento. Ed è 
un disturbo sempre più diffuso, visto che sempre più persone al mondo usano 
l'aereo per lunghi tratti.
Uno studio del 2002 della International Business Viaggiatori (IBTS) ha 
trovato che il jet lag è stato uno dei problemi di salute più comuni riportati, che 
colpisce ben il 74% degli IBTS. ( 95)
La Sindrome da Jet Lag raggruppa un insieme di sintomi di malessere quali: 
difficoltà ad addormentarsi e insonnia, difficoltà di concentrazione, affaticamento 
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durante le ore di luce, irritabilità, una leggera sensazione di depressione, disturbi 
viscero – vegetativi  (tachicardia, problemi intestinali, mancanza di appetito, 
stanchezza, nausea).
I sintomi del jet lag sono più evidenti dopo un viaggio in direzione ovest – est 
(è noto che i viaggi verso est tendono più frequentemente a indurre tale sindrome, 
poiché l’organismo umano sembrerebbe più sensibile a un allungamento del 
fotoperiodo piuttosto che a un suo accorciamento) rispetto a uno in direzione 
opposta e, infine, le donne sembrano patire maggiormente questa sindrome 
rispetto agli uomini, probabilmente perché la produzione degli estrogeni, i 
principali ormoni femminili, è più soggetta all’orologio biologico rispetto a quella 
degli ormoni maschili
 L'età è una variabile importante, perché più l'organismo è giovane e più è 
reattivo e capace, quindi, di adattarsi rapidamente ai cambiamenti, anche bruschi, 
di luce, tempo e spazio. Per questo motivo il Jet Lag – pur manifestandosi anche 
nelle persone giovani – diventa spesso un disturbo invalidante soprattutto per gli 
individui dai 50 anni in su. 
3.5.2 La Sindrome da Ritardo di Fase del Sonno
La Sindrome da Ritardo di Fase del Sonno, nota anche con l'acronimo DSPS, 
dall' inglese "Delayed Sleep Phase Syndrome", fa parte dei  Disturbi da 
Desincronizzazione  primari, è stata descritta per la prima volta da Witzman, et al. 
nel 1979 (96) ed è il più comune tra i disturbi del sonno legati ad un’alterazione 
degli oscillatori endogeni circadiani.
 La sindrome è caratterizzata dall’incapacità di addormentarsi o svegliarsi 
spontaneamente all’ora desiderata e da un ritardo progressivo nell’orario di 
addormentamento. 
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I pazienti tipicamente presentano un profilo circadiano serotino, con un orario 
d’addormentamento e risveglio spontanei posticipati rispetto ai sani (orario medio 
d’addormentamento compreso tra le 3:00 e le 6:00; orario medio di risveglio 
compreso tra le 10:00 e le 15:00). I sofferenti lamentano, inoltre, gravi e 
persistenti difficoltà nell’addormentamento, con una latenza del sonno superiore 
ai 30 minuti, e disturbi durante le ore diurne come: stanchezza, sonnolenza e 
difficoltà di concentrazione. (97)
Tipicamente la qualità e la struttura del sonno, se i pazienti non sono forzati a 
rispettare rigidi orari d’addormentamento e risveglio, sono normali. E' chiaro 
tuttavia che la maggior parte delle persone con DSPS non è libera di seguire i 
propri ritmi di sonno/veglia, ed è a questo punto che essa diventa una situazione 
patologica che va ad incidere sul benessere dell'individuo, in modo più o meno 
grave a seconda di come questo sia in grado di trovare un equilibrio tra le 
esigenze della società esterna e quelle dei suoi orologi biologici. 
Tra le condizioni necessarie per la diagnosi della DSPS c’è anche  il fatto che 
questa causi eccessiva sonnolenza o insonnia a causa dello sfasamento tra il ciclo 
sonno/veglia del soggetto e quello richiesto dall'ambiente circostante. (98)
Ogni cellula possiede un set  di geni orologio (CLOCK, BMAL1,CRY 1-2, 
PER 1-3) e diversi recettori nucleari. Alla variazione dello stimolo esterno il 
nucleo sovra chiasmatico comunica ai recettori cellulari periferici se attivarsi o 
inibirsi, pertanto ne risultano espresse alcune proteine piuttosto che altre. (es. luce, 
veglia,  fame; buio,  sonno, digiuno ).
Alcuni dati suggeriscono che potrebbero essere implicati fattori genetici 
all’origine di questo disturbo: in uno studio compiuto nel 2000 da Ebisawa, (99) 
sono state osservate nel 15% degli individui affetti da Sindrome da Ritardo di 
Fase del Sonno mutazioni del gene Per3. Il gene Per3 appartiene, infatti, alla 
famiglia dei clock genes, ovvero a quei geni in grado di esercitare un controllo 
sulle funzioni biologiche a carattere ritmico. (97)
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3.5.3 La Sindrome da Avanzamento di Fase del Sonno
Un altro esempio di Disturbo da Desincronizzazione  primario è la Sindrome 
da Avanzamento di Fase del Sonno.  
I soggetti affetti da tale disturbo lamentano una de sincronizzazione del ritmo 
sonno – veglia , che si manifesta con addormentamento e risveglio precoci. I 
pazienti tipicamente riferiscono sonnolenza difficilmente contrastabile, che li 
costringe ad andare a dormire alle prime ore della sera (orario medio 
d’addormentamento compreso tra le 18:00 e le 20:00). Il risveglio avviene 
normalmente alle prime ore del mattino (orario medio di risveglio compreso tra le 
4:00 e le 6:00). La struttura del sonno, invece, non risulta alterata. (97)
È un disturbo che si riscontra frequentemente negli anziani e sembrerebbe 
dovuto a una disfunzione legata all’invecchiamento dei pace – maker  circadiani 
endogeni. (100)
Nei soggetti giovani, la cui incidenza è minore, l’origine del disturbo 
sembrerebbe legata a fattori genetici. A tal proposito, Jones, e i suoi collaboratori. 
(101) sostengono, in uno studio pubblicato nel 1999, che l’avanzamento di fase 
del sonno sarebbe un tratto ereditabile, che tenderebbe a segregare in alcune 
famiglie costituite da soggetti predisposti. Inoltre, in base ai dati di uno studio di
linkage realizzato su famiglie affette da Sindrome da Avanzamento di Fase 
del Sonno pubblicato nel 2001 da Toh, e la sua gruppo di ricerca  (102.), il 
disturbo sembrerebbe correlato ad alleli mutati del clock gene Per2.
3.5.4 La Sindrome Ipernictemerale
La Sindrome Ipernictemerale (ritmo sonno/veglia diverso dalle 24 ore), un 
differente Disturbo da Desincronizzazione  primario,  è una condizione rara nella 
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popolazione generale, ma che spesso si riscontra in pazienti ipovedenti. Si 
diagnostica, a volte, in soggetti affetti da Disturbo di Personalità Schizoide o da 
un disturbo appartenente allo Spettro Schizofrenico. (97)
 È una patologia che, inoltre, colpisce alcune categorie particolari di 
lavoratori, costretti a lavorare in condizioni in cui il ciclo luce-oscurità è 
riprodotto in modo artificiale (astronauti, personale dei sottomarini).
 I pazienti affetti da tale disturbo lamentano cicli sonno – veglia  molto 
irregolari, insonnia periodica e sonnolenza diurna. Alla base di tale sindrome vi è 
l’impossibilità di rispondere correttamente all’effetto sincronizzante della luce. Il 
ritmo sonno – veglia  assume allora un andamento tipo free – running  di 25 – 26 
ore, cui consegue uno spostamento dell’orario d’addormentamento di 1- 2 ore 
ogni notte.  (103)
3.5.5 La Sindrome dei Turnisti
Tra i Disturbi da Desincronizzazione secondaria, ricordiamo anche   la 
Sindrome dei Turnisti, che colpisce coloro che frequentemente, per motivi di 
lavoro, sono costretti a variare ripetutamente nel corso della settimana le ore di 
sonno e l’orario d’addormentamento. 
La sintomatologia, che è sovrapponibile a quella della Sindrome del Jet – 
Lag, si presenta con sintomi psichici (deflessione dell’umore, irritabilità, 
confusione mentale, calo delle prestazioni) e somatici (problemi gastrointestinali, 
disturbi cardiaci e malessere generale) (104)
  Si valuta che con il persistere delle condizioni di lavoro a turni 
ruotanti, il disturbo tende a cronicizzarsi.
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3.6 Disturbi psichiatrici e ritmi circadiani
Una parte importante della ricerca psichiatrica, in ambito cronobiologico si 
preoccupa di analizzare le relazioni esistenti tra i disturbi mentali e i ritmi 
biologici circadiani.
Le patologie in cui è stato studiato maggiormente il ruolo dei fattori 
cronobiologici circadiani sono i Disturbi dell’Umore (Disturbo Depressivo 
Maggiore (detto anche disturbo unipolare) e Disturbo Bipolare) e la Schizofrenia. 
I disturbi dell'umore  comprendono  l’eccessivo affievolimento (forme 
depressive), l’esasperata  espansione (forme maniacali) dell'umore; e i quadri 
bipolari (forme alternate). Le statistiche dicono che  nell'arco della vita almeno il 
10% delle persone vengono colpite da depressione. (105)
3.6.1 Disturbo depressivo maggiore
Disturbo depressivo maggiore si caratterizza da uno stato emotivo di grande 
tristezza e apprensione, da sensi di colpa, abulia, isolamento sociale, insonnia o 
ipersonnia, alterazione del livello di attività (nella direzione di un rallentamento 
psicomotorio o dell'agitazione), perdita di appetito e conseguente calo ponderale, 
oppure aumento dello stesso e incremento del peso, perdita del desiderio sessuale, 
mancanza di energia, stanchezza, concezione di sé negativa, autobiasimo, 
autoriprovazione, autosvalutazione, sensazione che nulla abbia più valore, perdita 
di interesse nei confronti delle attività che si svolgevano precedentemente, 
incapacità di provare piacere per qualunque attività, pensieri di morte o di 
suicidio.
Le persone depresse non sono in grado di concentrare l'attenzione su 
qualcosa: questo per loro costituisce uno sforzo estenuante e insopportabile; non 
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riescono a ricordare ciò che viene loro detto o che apprendono attraverso la 
lettura, così come risulta loro faticoso fare conversazione. Essi infatti si 
esprimono generalmente attraverso poche parole, facendo lunghe pause e parlando 
lentamente, e il tono di voce è basso e monotono. Il comportamento motorio può 
variare: alcuni siedono in disparte per ore rimanendo in silenzio, mentre altri sono 
molto agitati e non riescono a stare seduti, preferendo camminare avanti e 
indietro, stropicciarsi le mani, sospirare o lamentarsi. Il disturbo colpisce anche la 
capacità di affrontare i problemi: gli individui che ne sono affetti risultano essere 
totalmente privi di idee e strategie circa la sua risoluzione, e vivono ogni 
momento con un sentimento di oppressione. Possono giungere a trascurare la 
propria persona al punto di non curarsi dell'igiene e dell'aspetto.
A volte si lamentano in modo ipocondriaco riguardo a dolori senza alcuna 
apparente causa organica. Nell'arco dell'esistenza i sintomi depressivi variano: nei 
bambini essi assumono la forma di disturbi somatici, mentre negli anziani si 
manifestano attraverso calo dell'attenzione e amnesia. Nella maggior parte dei casi 
la depressione tende con il tempo a scomparire, ma può anche cronicizzarsi, nei 
casi in cui il soggetto non riesca a recuperare il suo stato mentale normale nei 
periodi che intercorrono tra un episodio depressivo e l'altro. 
Il disturbo depressivo maggiore risulta essere tra i disturbi più diffusi, e 
sembra essere più frequente nelle donne che negli uomini, e nelle classi 
socioeconomiche più disagiate. (106) Colpisce maggiormente nella prima età 
adulta, ma nel corso degli ultimi anni l'età di insorgenza si sta progressivamente 
abbassando.
 3.6.2 Disturbo bipolare
Il disturbo bipolare si caratterizza per lo stato emotivo chiamato 'mania', che 
consiste in intensa ma infondata euforia accompagnata da irritabilità, logorrea, 
iperattività, scarsa capacità di attenzione, creazione di piani grandiosi e inattuabili. 
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La mania si può presentare in persone che soffrono di episodi di depressione, 
raramente è stata riscontrata in soggetti che non ne soffrissero. L'episodio 
maniacale può durare da alcuni giorni a mesi, si manifesta attraverso il flusso 
incessante di commenti di cui sopra, espressi a voce molto alta e pieni di battute, 
giochi di parole, rime ed esclamazioni. È molto difficile interrompere un simile 
eloquio, e questo porta ad un ulteriore sintomo, che è quello della fuga di idee, 
ovvero l'incapacità di discorrere circa un preciso argomento senza saltare da uno 
all'altro, manifestando coerenza soltanto in piccolissimi frammenti di discorso. 
Nei soggetti affetti da mania il bisogno maniacale di attività si manifesta 
anche attraverso una inopportuna e invadente socievolezza, così come nella 
tendenza a ad essere indaffarati senza un vero scopo, e nell'incapacità di realizzare 
che tutte le idee sono destinate a fallire. I tentativi di tamponare gli impeti di 
questo genere provocano rabbia e a volte reazioni furiose. All'interno di questa 
patologia si verificano anche un aumento del livello dell'attività, in ambito 
lavorativo, sociale e/o sessuale, una diminuzione del bisogno di dormire, 
un'ipertrofia dell'autostima, che comporta la convinzione di avere capacità e poteri 
al di fuori dal comune, coinvolgimento eccessivo in attività piacevoli, le quali 
però generalmente hanno conseguenze spiacevoli, come ad esempio fare spese 
folli.
Oltre agli episodi maniacali, nel disturbo bipolare possono trovarsi anche 
episodi misti, comprendenti sia i sintomi della mania che quelli della depressione. 
La maggior parte dei soggetti affetti da tale disturbo esperisce entrambi gli 
episodi. Il disturbo insorge generalmente tra i 20 e i 30 anni e presenta la stessa 
frequenza nei due sessi; esso ha la tendenza a ripresentarsi più volte. Sembra 
inoltre esserci un ruolo di questo disturbo nel processo creativo, per mezzo 
dell'euforia, della grande quantità di energia e del succedersi rapido dei pensieri, 
che permette di cogliere connessioni tra idee che normalmente appaiono slegate. 
(107) 
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Siccome si prevede per entrambi i disturbi, unipolare e bipolare, la 
sottocategoria di 'disturbo stagionale', nel caso in cui sia evidente nel paziente una 
relazione regolare tra la comparsa degli episodi e una particolare stagione 
dell'anno, abbiamo preso in considerazione anche queste patologie, oltre a quelle 
rigorosamente correlate ai disturbi luce/buio.  
Ma i disturbi depressivi, psicotici sono correlati con le patologie endocrine, 
visto che alterazioni delle secrezioni ormoniche si osservano molto 
frequentemente in corso di psicopatie. 
Esse interessano tutti gli assi ormonali periferici, essendo espressione di 
patologie neurotrasmettitoriali in atto in centri sopraipotalamici – ipotalamici, e 
come conseguenza dei Releasing – Inhibiting Factors ipotalamici che ne 
dipendono, il complesso delle alterazioni essendo possibilmente responsabile 
delle psicopatie stesse. Iperfunzione dell’asse ipotalamo – ipofisi – surrene, 
ipofunzione degli assi ipotalamo – ipofisi – tiroide  e ipotalamo – ipofisi – gonadi, 
alterate secrezioni di ormone somatotropo, di prolattina, di neuropeptidi e di 
neurosteroidi cerebrali si osservano comparire con variabile frequenza e intensità 
in corso di Disturbo Depressivo Maggiore, di Disforia Premestruale, di Psicosi 
Postpartum, di Schizofrenia, di Autismo, di Ansia Generalizzata, di Disturbo 
Ossessivo – Compulsivo, di Disturbo da Attacco di Panico, di Disordini del 
Comportamento Alimentare. 
E’ noto che molti disturbi ormonali possono indurre un aumento anche molto 
consistente dell’attivazione ansiosa, favorendo così l’insorgergenza o 
l’esacerbazione di disturbi d’ansia. Di converso l’ansia patologica può aumentare 
o scompensare concomitanti o preesistenti malattie ormonali (108)
Il loro significato eziopatogenetico è ancora oggetto di discussione tra 
ricercatori e medici, ma é ormai accettata la loro influenza nel modulare lo 
sviluppo, decorso, risposta alle terapie e prognosi delle malattie mentali. (108; 
109)
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4. Ritmi circadiani e sensibilità ai farmaci:  
la cronofarmacologia
Come abbiamo già visto, l'orologio biologico è continuamente regolato da 
fattori interni (alcuni ormoni), ma soprattutto da quelli esterni: il ciclo stagionale, 
lunare e, il più importante, notte – giorno. Proprio su questo ultimo ciclo 
(circadiano) si è sviluppato un particolare ramo della cronobiologia: la 
cronofarmacologia.
Studiando l'orologio biologico si può capire, infatti, la distribuzione delle 
sostanze nel sangue durante l'arco della giornata, quando ogni singolo organismo 
è più sensibile ai vari farmaci. La cronobiologia ha scoperto che alcuni farmaci 
hanno effetti e tossicità diversi a secondo dell’ora in cui vengono assunti. 
Analizzando in primi passi della cronoterapia, ovvero la scelta degli orari 
migliori in cui somministrare i farmaci, va annoverato fra i pionieri Jay  Grossman 
dell’Albany Medical College, che nell’American Journal of Medicine, scrisse che 
siccome non asmatici e asmatici hanno lo stesso ritmo respiratorio, ma la 
costrizione delle diramazioni polmonari più periferiche nelle ore notturne oscilla 
fra l’8% dei sani al 50% dei malati, l’ora più indicata per somministrare la 
teofillina è la sera, specie se i gravi sintomi svegliano regolarmente il paziente. 
(110) Suggerimento che oggi appare sul foglietto illustrativo che negli USA 
accompagna il farmaco. Anche la somministrazione di eparina sembra dare effetti 
maggiori se avviene di sera. Se si prende un’aspirina e si vuole che l’effetto duri 
più a lungo conviene prenderla alle 7 di mattina invece che alle 19.
Sebbene si ritenga che le cellule tumorali siano fuori di qualsiasi ritmo 
circadiano, diversi studi clinici, su pazienti con cancri dell’ovaio, del rene e della 
vescica, hanno cercato di mettere in evidenza se sia possibile usare dosi più alte di 
farmaci chemioterapici a orari precisi con risultati più efficaci e minori effetti 
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tossici. Si è così scoperto che la tossicità renale del cis-platino può essere ridotta 
se viene somministrato nel tardo pomeriggio, allo stesso modo della tossicità che 
l’adriamicina determina nel midollo osseo, più bassa con una somministrazione 
alle 6 del mattino. (111;   112; 113;   114)
Dal momento, poi, che alcuni tumori hanno un ciclo della temperatura 
quotidiano, si sta provando a trattarli con cicli di radioterapia a orari particolari. 
Per esempio, si è visto che l’andamento della temperatura in un seno affetto da 
tumore è diverso da quello di un seno sano: il secondo ha cicli di 24 ore e 7 giorni, 
mentre il primo ha ritmi periodici basati su 20, 40 e 80 ore.  È anche certo che il 
tumore del seno ha una maggiore attività di crescita cellulare intorno a 
mezzanotte. (115; 116)
Così ad esempio, per cortisonici e antidepressivi sarà più opportuna una 
somministrazione al mattino, come pure determinati tipi di farmaci ipertensivi. 
Per farmaci come i tranquillanti maggiori o gli antidolorifici, gli antiinfiammatori 
e gli antiipertensivi sarà invece più indicata una somministrazione nel tardo 
pomeriggio o in serata, tenendo conto della diminuzione della soglia del dolore 
durante le ore notturne. 
Sarà vantaggioso studiare anche la personalità dell'individuo da trattare 
perché sappiamo che esistono persone a prevalenza simpatica, le cosiddette 
"diurne", e quelle invece a prevalenza parasimpatica, che si trovano più a loro 
agio, perfino nel lavoro, durante le ore notturne.
Si può ritenere che una migliore comprensione dei cicli circadiani e del loro 
funzionamento molecolare avrebbe la capacità di portare a terapie migliori per la 
cura dei disturbi, come quelli del sonno e altri disordini psichici.
Pero prima di procedere ad occuparci della terapia dei disturbi collegati alla 
cronobiologia (il nostro argomento),  avvistiamo cosa sostiene il Mercato Italiano 
dei Farmaci Psicotropi (117) (In milioni di pezzi venduti per anno): 
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Tabella 2: Mercato Italiano dei Farmaci Psicotropi
L’aumento dei farmaci prescritti è stato confermato da dati attuali che hanno 
dimostrato come le modalità di prescrizione dei farmaci psicotropici stiano 
mutando negli Stati Uniti (118; 119) ed in Italia. (120)
 Negli Stati Uniti, nella decade tra il 1985 ed il 1994 il numero di visite 
generali in cui vienne prescritto un farmaco psicotropico è passato da 33 a 46 
milioni. Negli ultimi anni, i farmaci ansiolitici/ipnotici, sino a quel momento i più 
prescritti, sono stati sorpassati dagli antidepressivi che sono raddoppiati passando 
da 10 a 20 milioni negli ultimi cinque anni, mentre l’uso di stimolanti e 
"ricostituenti" è aumentato del 500% nello stesso periodo. (121)
Queste tendenze sono in accordo con le rilevazioni nel nostro paese (Tabella 
2), dove le vendite del mercato italiano suddiviso per tre grandi categorie: 
ansiolitici, antidepressivi e antipsicotici, confermano una tendenza significativa 
verso l’aumento per gli antidepressivi (+34%) e gli antipsicotici (+15%), ma non 
per gli ansiolitici (+4%) negli ultimi cinque anni. (120)
Considerato che la metà del disagio causato dalle malattie psichiatriche è 
imputabile alla depressione (36.5 % depressione unipolare e 10.4 % depressione 
bipolare) (122), ci sembra importante sintetizzare gli approcci terapeutici in uso 
corrente in clinica sulla depressione, quando ci si avvale di :  
ü Terapia somatica farmacologica
ü Terapia somatica non farmacologica
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-   Cronoterapia
-   Manipolazioni del ritmo sonno – veglia
-   Terapia della luce
-   TMS (Stimolazione Magnetica Transcranica)
-   ECT (Terapia elettroconvulsiva)
ü Interventi psicosociali
-   Psicoterapie
-   Interventi psicoeducazionali
Ma non bisogna dimenticare anche i farmaci usati per la terapia di altre 
malattie che sono in grado di indurre depressione: 
ü Beta – bloccanti, digitale, clonidina, idralazina
ü Beta – bloccanti, digitale, clonidina, idralazina
ü   barbiturici, etanolo, benzodiazepine, cloralio idrato
ü coticosteroidi, contraccettivi orali, prednisone
ü  fenotiazine, butirrofenoni
ü amantadina, bromocriptina, levodopa, carbamazepina,fenitoina, 
metosuccimide
ü fenoprofene, ibuprofene,indometacina, oppiati,fenilbutazone, 
pentazocina
ü ampicillina, sulfametossazolo, cicloserina, tetracicline, griseofulvina, 
metronidazolo, nitrofurantoina, ac. nalidixico, streptomicina
ü azatioprina, vincritina, trimethoprim
ü acetazoalamide, ciproeptadina, disulfiram ,metisergide cimetidina, 
anticolinesterasici, lisergide, salbutamolo
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Indubbiamente, i farmaci vengono prescritti in base a una diagnosi, 
prevalentemente in accordo con dei criteri nosologici elencati nel DSM-IV (A 
Maggio del 2013 il DSM-IV verrà sostituito dal DSM-5 che è una revisione 
completa della precedente versione e con l’introduzione di nuovi criteri 
diagnostici:
1. Introduzione di nuove categorie per i disturbi dell’ apprendimento e una 
categoria diagnostica unica per i disturbi dello spettro autistico;
2. Eliminazione delle attuali diagnosi di abuso da sostanze e dipendenza a 
favore della nuova categoria “dipendenze e disturbi correlati”;
3. Creazione di una nuova categoria diagnostica per le “dipendenze 
comportamentali” in qui verrà inserito il “gambling”;
4. Inserimento di nuove scale per valutare il rischio suicidiario in adulti e 
adolescenti, con lo scopo di aiutare i clinici ad identificare coloro 
maggiormente a rischio;
5. Considerazione di una nuova categoria di “sindromi a rischio” (“risk 
syndromes”), per aiutare i clinici a identificare precocemente eventuali 
disturbi mentali gravi, come demenza e psicosi;
6. Inserimento della categoria diagnostica di “disregolazione del 
temperamento con disforia” (temper dysregulation with dysphoria, TDD), 
all’interno della sezione dei Disturbi dell’Umore;
7. Riconoscimento del disturbo da Alimentazione Incontrollata e criteri 
più adeguati per le diagnosi di Anoressia (AN) e Bulimia Nervosa (BN). )
e nell’ICD-10. Ciò nonostante, questa elencazione di farmaci viene segnata nel 
desiderio di non trascurare le complicanze della depressione non trattata, visto che 
secondo certi studi circa il 60% dei suicidi si presenta in corso di disturbo 
dell’umore, particolarmente quando il paziente incontra difficoltà ad parlare del 
suo male. (123)
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La depressione grave è una malattia molto complessa e pertanto molto 
difficile da curare e soprattutto da guarire.
Persiste fra medici e pazienti l’impressione che a distanza di diversi decenni 
dall’introduzione nella pratica clinica dei farmaci antidepressivi, le molecole 
attualmente più utilizzate non risultano avere un’efficacia superiore a quella dei 
vecchi triciclici. (124)
Infatti gli SSRI (inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina) e gli 
SNRI, i farmaci di prima scelta e quindi attualmente più utilizzati nella terapia dei 
disturbi del tono dell’umore, manifestano un’efficacia che nella migliore 
condizione è pari ma non superiore a quella dei triciclici. 
Al contrario, queste nuove molecole inducono decisamente minori effetti 
collaterali rispetto ai “vecchi” antidepressivi inclusi i triciclici. È quindi giusto 
sottolineare che la riduzione degli effetti collaterali è un elemento di primaria 
importanza in quanto suscita spesso nel paziente una maggiore motivazione ad 
assumere il farmaco, fenomeno che si traduce in una migliore aderenza alla 
terapia. (124)
Rivedendo in modo critico i meccanismi d’azione neurochimici e molecolari 
coinvolti nell’azione antidepressiva di questi farmaci si evince facilmente che 
tutti, dai “triciclici” agli SSRI, SNRI, NASSA, ecc., agiscono a livello delle 
sinapsi monoaminergiche quali serotonina e/o noradrenalina o dopamine. (125) 
Questa osservazione associata alla conoscenza delle funzioni controllate da queste 
monoamine (Fig.:12) è stata finora l’elemento cardine utilizzato per spiegare le 
basi neurobiologiche dei disturbi del tono dell’umore nonché l’ipotetico 
meccanismo neurochimico coinvolto nell’azione dei farmaci antidepressivi. (126)
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 Fig. 12: Vie dopaminergiche e noradrenergiche e loro funzioni nel cervello 
All’ inizio del nostro lavoro abbiamo dedicato una particolare attenzione alla 
melatonina,tenendo conto della suo ruolo fondamentale in molteplici processi 
fisiologici e patologici, ma soprattutto funzioni di regolazione dei ritmi circadiani 
e di sincronizzazione del ritmo sonno – veglia (Fig. 13).  (127)
Abbiamo già preso nota che la melatonina esercita la propria azione 
attraverso il legame con tre diversi recettori: Mel1A, Mel1B e Mel1C. Sono tutti 
recettori associati a una proteina G, in grado di regolare la concentrazione del 
calcio intracellulare e con effetti sulla trascrizione delle proteine C-FOS. (128) 
Si stanno ancora valutando le potenzialità terapeutiche della melatonina, 
tramite numerosi lavori di ricerca in corso. Inizialmente è stato considerato 
l’impiego della melatonina come trattamento per le forme d’insonnia legate ai 
disturbi del sonno da desincronizzazione. La somministrazione di melatonina 
nelle prime ore della sera, infatti, sembrerebbe indurre un avanzamento di fase del 
ritmo sonno-veglia (senza interferire sulla periodicità e ampiezza del bioritmo), 
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mentre la somministrazione nelle prime ore del mattino sembrerebbe determinare 
un ritardo di fase del ciclo. (129) L’utilizzo della melatonina come ipnoinducente 
con indicazioni più generali, tuttavia, è limitato da un’emivita piuttosto breve 
della molecola e un metabolismo di primo passaggio molto elevato. (130)
E cosi, nella ricerca è sorta pressante la necessità di sviluppare nuovi farmaci 
antidepressivi capaci soprattutto di migliorare in modo più selettivo ed efficace i 
deficit a carico della sfera cognitiva, emozionale, affettiva e più in generale di 
normalizzare i ritmi circadiani con particolare riguardo al ritmo sonno – veglia e 
quindi migliorare la qualità del sonno del paziente depresso. Infatti, i pazienti 
depressi accusano spesso un pattern del sonno alterato, fenomeno che riveste 
un’importanza notevole nel determinare il grado di severità della patologia. (131; 
132)
Esistono attualmente farmaci antidepressivi atipici (trittico trazodone) che 
vengono impiegati per risolvere  disturbi dei pazienti psichiatrici.
La ricerca farmacologica sta inoltre cercando di ottenere farmaci che 
agiscono sul sistema melatoninergico, allo scopo di ottenere un farmaco con 
caratteristiche farmacocinetiche più favorevoli, sono al momento in fase di studio 
farmaci “agonisti selettivi dei recettori della melatonina”. (130,132) 
Di recente la ricerca farmacologica ha proposto una nuova molecola, 
l’agomelatina, che attraverso un meccanismo del tutto peculiare e differente da 
quello dei sopracitati “classici antidepressivi” sta dimostrando una ottima rapidità 
d’azione e efficacia nella terapia dei disturbi del tono dell’umore. (133)
4.1 L’agomelatina
L'agomelatina è un nuovo antidepressivo che combatte la depressione 
risincronizzando i ritmi circadiani, ovvero l’orologio biologico dell’organismo.  
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La molecola è stata approvata nell’Unione Europea nel 2009, nonostante un 
iniziale parere negativo espresso nel 2006 dal Comitato per i prodotti medicinali 
per uso umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA), che negava 
l’autorizzazione del farmaco, concludendo che l'evidenza sulla sua efficacia non 
era sufficiente. Di cinque studi clinici effettuati, solo due avevano dimostrato un 
effetto antidepressivo. (134)
Nonostante, è disponibile in vari paesi europei come Germania, Spagna, 
Inghilterra. Esiste in commercio anche in Italia dal settembre 2010 come farmaco 
di categoria C (non rimborsabile dal servizio sanitario nazionale): Valdoxan, 
Thymana – un nuovo farmaco proposto come antidepressivo di nuova categoria, 
agonista della melatonina, ossia antidepressivo melatoninergico
L’agomelatina, ha la formula chimica: C15 H17NO2,  N-[2-(7-
methossinafthalen-1-yl)etill]acetamide, che rispetto alla melatonina non presenta 
uno dei due gruppi NH della melatonina. Per il resto, così come si nota dalle fig. 
13 e fig. 14, è identica. 
Fig. 13:  Melatonina
Fig. 14:  Agomelatina
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La vasta campagna di marketing che cerca di affermare questo farmaco, 
sostiene che il suo effetto sarebbe immediato e la sua azione non avrebbe il ritardo 
che hanno tutti gli altri antidepressivi. Avrebbe infine una buona efficacia anche 
nel migliorare il sonno, spesso disturbato nelle depressioni. Non comporterebbe 
un aumento del peso come gli altri antidepressivi. (135)  Ma giustamente bisogna 
fare delle ricerche per capire qualcosa di più su questa nuova molecola. . 
E’ una molecola di sintesi, analogo della melatonina, capace di attivare, in 
differenti aree cerebrali, i recettori melatonergici MT1 e MT2, ma anche, 
differentemente dalla melatonina, di bloccare il sottotipo recettoriale 5HT2c della 
serotonina. (133) 
L’azione agonista, ad elevata efficacia e selettività, dell’agomelatina
sui recettori MT1 e MT2 della melatonina rappresenta un meccanismo nuovo 
(134) e del tutto peculiare rispetto a quello esercitato dai “classici antidepressivi” 
in quanto determina a livello funzionale una differenza cruciale soprattutto nella 
regolazione dei ritmi circadiani. 
Infatti questo farmaco, attivando in modo selettivo i recettori MT1 e MT2 a 
livello del nucleo soprachiasmatico, riesce a modularne la funzione e quindi a 
normalizzare i più importanti ritmi circadiani incluso il ritmo sonno – veglia. 
(133)
La neurogenesi è un importante meccanismo associato al più  fenomeno noto 
come plasticità neuronale. (135)
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Fig. 15: La melatonina modula il ritmo sonno – veglia, controlla numerose 
funzioni endocrine e neurochimiche e potenzia la plasticità neuronale stimolando 
la neurogenesi e la sintesi di fattori trofici.
Molteplici studi hanno dimostrato che la melatonina, tra le varie azioni a 
livello centrale, è in grado di stimolare in modo significativo la neurogenesi e la 
sintesi di fattori trofici. (136; 137)  Questa azione risulta essere di fondamentale 
importanza per il ritmo sonno – veglia in quanto il processo di neurogenesi è 
associato ad alcuni ritmi circadiani. La fase di sonno facilita la neurogenesi e al 
contrario la deprivazione di sonno riduce marcatamente questo fenomeno. 
Nell’animale la neurogenesi è strettamente associata ai processi cognitivi ed è 
soprattutto necessaria per memorizzare i ricordi recenti e ricollegarli a quelli 
remoti. La deprivazione di sonno riduce la memoria sia nell’animale che 
nell’uomo.
La più avanzata ricerca neurobiologica ha dimostrato che i farmaci 
antidepressivi sono in grado di stimolare i due più importanti meccanismi plastici 
del cervello umano: a) il trofismo neuronale; b) la neurogenesi. (138; 139.) 
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Gli antidepressivi sono cioè capaci di potenziare, soprattutto a livello 
ippocampale, il differenziamento e la proliferazione di nuovi neuroni, fenomeno 
che a livello sperimentale si traduce in un miglioramento nell’apprendimento e 
della memoria recente, due funzioni spesso ridotte nel depresso grave.
Inoltre, attivando i suddetti recettori, l’agomelatina ha dimostrato in modo 
somigliante un’elevata efficacia nello stimolare la neurogenesi e la sintesi di 
fattori trofici.   (140;   141)  
L’agomelatina attraverso il blocco selettivo dei recettori 5HT2c
localizzati a livello delle terminazioni noradrenergiche e dopaminergiche è in 
grado di potenziare in modo significante la funzione di questi due 
neurotrasmettitori (133) a livello della corteccia frontale, dell’ippocampo e di altre 
aree cerebrali che svolgono un ruolo cruciale nella modulazione della sfera 
cognitiva, affettiva ed emozionale nelle quali hanno sede i più importanti 
meccanismi neurochimici e molecolari funzionalmente connessi ai deficit presenti 
nel malato depresso unipolare grave, malattie associata a livello neuronale a 
modificazioni strutturali e morfologiche. (142;  143) 
Certi studi sostengono che l’agomelatina, grazie ad un meccanismo del tutto 
innovativo (133) ha questa qualità di potenziare il trofismo neuronale e la 
neurogenesi come fanno gli altri farmaci antidepressivi e migliorare la plasticità 
neuronale.  (134; 141; 145) E tale teoria forse sarebbe in grado di evidenziare dei 
nuovi meccanismi che potrebbero essere fondamentali per meglio comprendere 
l’eziopatogenensi della depressione e prevenirne lo sviluppo.
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Fig. 16: La sinergia tra l’azione agonista sui recettori MT1 e MT2 e il blocco 
dei recettori 5HT2c si traduce nell’azione antidepressiva dell’agomelatina.
L’agomelatina blocca i recettori 5HT2c, recettore che viene bloccato anche da 
altri antidepressivi da tempo in commercio come mirtazepina (Remeron) oppure 
mianserina (Lantanon), riduce la funzione di un considerevole meccanismo di 
inibizione del “release” di dopamina e noradrenalina e di conseguenza potenzia la 
fuoriuscita di questi neurotrasmettitori nello spazio sinaptico, meccanismo che si 
traduce in una più fisiologica attivazione dei recettori postsinaptici noradrenergici 
e dopaminergici (134)
Infatti, è universalmente condiviso che queste due monoamine, dopamina e 
noradrenalina, svolgono un ruolo cruciale nel controllo delle funzioni cardine 
associate alla sfera cognitiva, affettiva ed emozionale e quindi alla modulazione 
del tono dell’umore. (145; 146)
Di conseguenza l’attività agonista melatonergica e il selettivo antagonismo 
5HT2c dell’agomelatina, con conseguente potenziamento delle sinapsi 
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dopaminergiche e noradrenergiche si traducono in una rapida ed efficace azione 
antidepressiva. (133)
Uno  studio canadese pubblicato sul Journal of Clinical Psychofarmacolgy, 
(147) condotto su 276 pazienti con depressione, ha dimostrato che il tasso di 
remissione della malattia nei malati trattati con agomelatina era pari al 73% 
contro il 57% dei pazienti trattati con venlafaxina, con in più una significativa 
riduzione degli effetti collaterali. (La venlafaxina è associata ad una diminuzione 
del desiderio sessuale e dell’orgasmo.)
Si apprezza che i pazienti riferiscono già dopo la prima settimana di terapia 
un aumento della capacità di attenzione, concentrazione e progettazione (la 
persona depressa tende a fare meno progetti sia di lungo che di breve termine), 
l’agomelatina essendo è una molecola ben tollerata, che permette ai pazienti di 
mantenere più a lungo il trattamento e quindi di ricavarne maggiori benefici.
I dati sulla sicurezza dell’agomelatina si basano pero su studi a breve termine. 
È stato condotto uno studio a livello internazionale verso placebo (148) e sono 
stati riscontrati certi effetti avversi dopo la somministrazione dell’agomelatina, e i 
risultati dello studio li presentiamo nella tabella seguente:
Eventi avversi 
% di pazienti trattati con 
agomelaina 
% di pazienti 
esposti a placebo 
Cefalea 7,9 6,3
Nasofaringite 6,7 9,8
Lombalgia 5,5 3,4
Influenza 3,6 5,2
Infezioni alle vie 
respiratorie superiori 2,4 2,3
Gastroenterite 1,8 2,9
Sinusite 1,8 2,3
Dolore al collo 1,8 0
Stipsi 1,8 0
Dispepsia 1,8 0
Insonnia iniziale 1,8 0
Tabella 3: Eventi avversi riportati dopo la terapia con l’agomelatina
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In alcuni studi, è stato osservato che, rispetto agli SSRI, l’agomelatina sembra 
associata ad un minore rischio di perdita di peso, disturbi sessuali, disturbi del 
sonno o sintomi di astinenza.
I disturbi sessuali si sono manifestati in misura minore rispetto alla 
paroxetina. È stato condotto uno studio (149) su volontari sani di sesso maschile 
randomizzati a ricevere agomelatina (25-50 mg) o paroxetina 20 mg o placebo per 
8 settimane. Nell’ambito dello studio è stata valutata l’insorgenza di disturbi 
sessuali come la riduzione della libido, l’orgasmo/eiaculazione ritardata, 
anorgasmia/mancata eiaculazione e la disfunzione erettile. È stato osservato che la 
paroxetina causava disturbi sessuali nell’85,7% dei pazienti esposti a 20 mg vs il 
22,7% nel gruppo trattato con agomelatina 25 mg e il 4,8% nel gruppo che ha 
ricevuto agomelatina 50 mg. 
La maggior parte degli effetti avversi degli antidepressivi è di grado lieve, 
anche se nei trial randomizzati controllati 1 paziente su 6 trattati con 
antidepressivi di seconda generazione ha interrotto il trattamento a causa 
dell’insorgenza di effetti avversi. (150)
Non sono troppo confortanti i più recenti studi statunitensi, pubblicati 
recentemente (151), studio  secondo cui non si trova alcun effetto antidepressivo 
verso placebo per il dosaggio di 25 mg, mentre c’è azione antidepressiva a 50 mg. 
A 50 mg comunque c’è un 4.5 % di pazienti con aumento delle transaminasi 
epatiche, un effetto collaterale poco compatibile con un futuro uso su larga scala.
L’agomelatina è controindicata nei pazienti con alterazioni della funzionalità 
epatica (cioè cirrosi o epatopatia attiva). In tutti i pazienti devono essere effettuati 
i test di funzionalità epatica all’inizio del trattamento e poi alla sesta settimana 
(fine della fase acuta), alla dodicesima e alla ventiquattresima settimana e poi 
quando indicato clinicamente. 
L’agomelatina è più stabile rispetto alla melatonina, viene eliminata più 
lentamente dall’organismo e ha una durata d’azione più lunga 
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La biodisponibilità dell’agomelatina aumenta con l’assunzione dei 
contraccettivi orali e diminuisce con il fumo. 
Bisogna porre cautela nella prescrizione di agomelatina in pazienti con disturbo 
bipolare in quanto può scatenare ipomania e mania. 
È opportuno prestare attenzione nei pazienti con malattia autoimmunitarie in 
quanto gli agonisti dell’agomelatina possono essere immunostimolatori. 
La melatonina ha effetti sulla riproduzione; pertanto, il farmaco deve essere 
utilizzato con cautela durante la pubertà e la gravidanza.
Anche il morbo di Parkinson rappresenta una controindicazione all’impiego 
del farmaco. (152) 
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5. Conclusioni
Una delle principali caratteristiche della materia vivente è la sua intrinseca 
capacità evolutiva e dinamica nel tempo. La capacità degli esseri viventi di 
modificare i propri bioritmi in funzione delle condizioni esterne è una proprietà 
adattativa fondamentale, indispensabile per sincronizzare l’organismo con 
l’ambiente circostante.
Da un punto di vista evolutivo sembrerebbe una caratteristica acquisita in 
tempi molto antichi. 
Le difficoltà sorgono quando il nostro organismo non è più in grado, per tanti 
ragioni, di risincronizarsi con l’ambiente, con i nuovi orari di lavori imposti dalla 
società e dai progressi in diversi ambiti, e così la persona comincia a soffrire, a 
volte talmente potente fino quando si manifesta lo stato di patologia, con tutte le 
complicazioni che noi, in questo lavoro di tesi, abbiamo cercato di esporre. 
La ricerca cronobiologica, fin dai primi studi di Halberg, ha suscitato un 
interesse crescente nella comunità scientifica. Ciò è confermato dall’elevato 
numero di lavori a impronta cronobiologica che vengono pubblicati ogni anno 
nella letteratura internazionale. Ed è molto chiaro che la ricerca cronobiologica ha 
consentito d’interpretare in una nuova prospettiva numerose problematiche 
mediche.
Ma vogliamo ribadire che in questo situazione di disagio dovuta al mancato 
ristabilimento di equilibrio del nostro orologio biologico, il cervello è il primo ad 
accorgersene ed anche il primo ad sopportare le conseguenze.    
I meccanismi molecolari e neurochimici associati al trofismo neuronale e alla 
neurogenesi e più in generale alla plasticità cerebrale svolgono un ruolo cruciale 
nel regolare la funzione dei neuroni in generale, ed in particolare dei neuroni 
monoaminergici, cioè di quelle popolazioni di neuroni che sono strettamente 
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associate sia alle funzioni della sfera cognitiva, affettiva ed emozionale, che al 
meccanismo d’azione dei farmaci antidepressivi.
Ma siccome la perfezione è difficile da raggiungere, ed in clinica è notorio 
che si tratta il paziente, e non la malattia, tutti i farmaci che sono disponibili al 
presente non riescono ad soddisfare tutte le esigenze, non trascurando anche i 
pesanti effetti collaterali avversi.
Un farmaco come l’agomelatina, che da un lato potenzia la plasticità 
neuronale e sincronizza i ritmi circadiani e dall’altro, attraverso il blocco dei 
recettori 5HT2 , aumenta il rilascio di monoamine ripristinando e/o 
normalizzando l’attività dei neuroni dopaminergici e noradrenergici e di 
conseguenza le funzioni modulate da questi due neurotrasmettitori, si colloca 
nello scenario della terapia antidepressiva come un possibile un nuovo efficace 
mezzo capace di contribuire in modo significativo a migliorare la prospettiva 
terapeutica di una patologia cronica, progressiva e ricorrente come la depressione.
Sicuramente gli studi sono ancora molti da realizzare, ma forse siamo sulla 
buona strada.  
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